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RESUMEN

Los efectos de los antibidticos sobre el proceso de la
inflamacion, bien sea a nivel de la quimiotaxis, migracion,
adherencia y produccion de intermediarios oxigenados por
parte de los polimorfonucleares neutréfilos, asi como su
influencia sobre diversas enzimas como las colagenasas, han
llevado a que se les utilice cada vez con mas frecuencia, en
ciertas patologias dermatolégicas en las que el proceso
inflamatorio juega un papel patogénico fundamental tales
como el acné vulgar, el acné rosacea, las dermatosis
neutrofilicas, algunas enfermedades ampollares como el
pénfigo, el penfigoide, y otras entidades, cuyo tratamiento
convencional es a base de drogas esteroideas o
inmunosupresoras, que provocan gran numero de efectos
colaterales indeseables, en las que la asociacion del
antibiotico permita poder usarlas a dosis menores. En el
presente trabajo, se revisan la farmacologia e indicaciones de
los antibidticos mas comunmente usados con este fin en el
campo dermatoldgico.

ABSTRACT

The effects of antibacterials upon the inflamatory process in
diseases such as acne, rosacea, neutrofilic dermatoses and
some blistering diseases like pemphigus and pemphigoid, have
led to their use more frequently in the treatment of these
diseases and also in other entities on which conventional
treatment is based on esteroids or imnunosuppressive drugs
which have many serious untoward effects. In this paper we
review the pharmacology and indications currently used in such
diseases.

INTRODUCCION

Desde hace algunos afios se han
venido describiendo nuevos efectos
de tipo inmunomodulador, ejercidos
por drogas que clasicamente se han
utilizado por su propiedad de ser an-
tibidticos, abriendo nuevos horizon-
tes, tanto para la investigacion de la-
boratorio, con el fin de determinar el
basamento de tales hallazgos, como
para el clinico, quien cuenta ahora
con una bateria de medicamentos
ampliamente conocidos, y probados
en
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seres humanos, para la terapéutica
de patologias de etiologia
inflamatoria hasta ahora sélo
tratadas con drogas esteroideas e
inmunosupresoras. En el presente
trabajo, se revisaran los antibiéticos
actualmente mas usados en el area
dermatolégica por su efecto
imunomodulador y antiinflamatorio, y
se acotan cudles son sus indicacio-
nes mas comunes.

TETRACICLINA

Es un antibidtico derivado de
Streptomyces aureofaciens, aunque
puede ser obtenido en forma semi-
sintética a partir de la oxitetraciclina
(como p,. €j. la meclociclina).
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Debe ser almacenada en envases
resistentes a la luz y a la humedad.

Farmacocinética:

Absorcion: vo: 75-80% alcanzando
niveles séricos de 1,5-2,2 mg/ml en
2-4 horas (con dosis de 250 mg). Los
alimentos reducen su absorcion
intestinal (en un 50% 6 mas), al igual
que los antiacidos que contienen
cationes (Zn», Al'», Ca», Mg»),
susceptibles de ser quelados por el
antibioticol””.

Topica: La droga penetra en el
foliculo pilosebaceo cuando se halla
suspendida en un vehiculo con n-
decilmetilsulfoxido, llegando a
obtenerse nive-
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les séricos menores de 0,1 mg/ml.
Con vehiculos hidroalcohdlicos no se
le ha visto absorcion, ni siquiera a ni-

vel del estrato corneo

(15, 27)

Eliminacion: v1 /2: 6-12 horas (en
casos de insuficiencia renal puede lle-
gar a 57-120 horas).

Se excreta por via renal, por filtra-

cién glomerular (48-60% como droga
activa en la orina a las 72 horas), y
por via intestinal, por quelacion en el
intestino y excrecion biliar.

Mecanismo de accion:

Antibacteriano. Inhibe la sintesis
de proteinas, al unirse en forma
reversible a la subunidad 30s del
ribosoma, impidiendo la fijacion
del RNA transferasa transportador
de aminoacidos. Actualmente hay
indicios de que puede afectar la
membrana citoplasmatica. Usual-
mente es bacteriostatica aunque
puede ser bactericida a altas
dosis.

2. Antiinflamatorio:

a)
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Disminuye la capacidad de migra-
cion y la quimiotaxis de los neu-
trofilos a dosis terapéuticas (0,1 a
10 mg/ml de suero)® % lo. cual
ha sido demostrado tanto in vitro,
usando camaras de Boyden‘'®'?)
como in vivo, usando camaras fi-
jadas con adhesivo a la pie 1(18).
En un ensayo in vivo, usando
tetraciclina tanto topica como via
oral se observdo que reducia la
inflamaciéon  producida por el
iodato de potasio al 40%, hasta
en un 80%®*. ElI mecanismo por
el cual se produce este efecto no
esta bien dilucidado aun pero se

han propuesto varias

explicaciones®”

i. Alteracion de la dlicdlisis
aerobia del neutrdfilo,

necesaria para la produccion
de energia que sustente el
movimiento de la célula (pero
en ciertos estudios no se ha
visto que el con

sumo de glucosa se vea
afectado en forma mensurable
por la presencia de la
tetraciclina).

Disminucion de la sintesis de
citocromo-oxidasa; y
Alteraciéon de la membrana del
leucocito.

Disminuye la capacidad de fago-
citosis del leucocito polimorfonu-
clear. Este efecto se ha atribuido
a que el antibidtico se une
formando un complejo con los
cationes divalentes de la
membrana, necesarios para la
funcion fagocitica, y la
generacion de metabolitos oxi-

genados reactivos durante la
misma (&%),

Inhibicion  del sistema del
complemento: la tetraciclina

puede inhibir la conversion de
C3 en sus derivados activos
cuando se activa la via alterna
del complemento®?®

Inhibicion de la lipasa del P
acnes en forma no competitiva,
mediante su débil enlace a la
molécula de la enzima. También
se ha visto en algunos
experimentos que puede ligarse

a la lipasa pancreatica %

Inhibicién de la actividad de las
colagenasas: las colagenasas
son  metaloproteinasas  que
degradan el colageno, por lo
cual tienen un importante papel
en enfermedades periodontales,
artritis reumatoidea y melanoma.
La tetraciclina se une a los
cationes metalicos de la enzima
(Ca", Zn"), provocando que ésta
pierda su conformacion, y su
capacidad de hidrdlisis. Ademas,

tal parece que la minociclina
también inhibe la sintesis de
prostaglandinas, que son
estimulantes de las

colagenasas®®*?

Ligan al anién superoxido, que
se genera durante la cadena
respiratoria, y ademas previenen
el metabolismo oxidativo de los
lipidos®®®.

Inhibicion de la produccion de
anticuerpos por los linfocitos B (in
vitro). Hay un estudio en el que
reportan, que el descenso obser-
vado en los titulos de anticuerpos
en la sustancia intercelular,
posterior al tratamiento de
enfermedades ampollares con
tetraciclina mas nicotinamida
apoya la teoria de la supresion
de los linfocitos B2,

En trabajos sobre el tratamiento
del pénfigo y penfigoide ampollar
también proponen que la tetraci-
clina ejerce cierto efecto inhibito-
rio sobre la migracién de los eosi-
nofilos.

A la tetraciclina también se le ha
descrito un efecto modulador de
los niveles de IL-1 a nivel de los
comedones, lo cual puede ayudar
en el control del proceso
inflamatorio, y en la cicatrizacion
mas efectiva del epitelio folicular
dafado!"®.

Otros efectos:

Como agente esclerosante en
derrames pleurales, pericardicos,
e hidroceles de etiologia maligna.
También en el tratamiento de
quistes tiroideos recurrentes y
fistulas cutaneo-biliares ©°.

Estimulacion de la fijacion de las
células de la mucosa gingival a
las raices dentales'®®.

Espectro:

Gram positivos: Bacillus
anthracis, Actynomices israelii, C.
perfringes y tetani. Listeria.
Nocardia y P acnes.

Gram negativos: Bordetella
pertussis, Brucella, H. influenzae
y ducreyii, N. gonorrhoeae vy
meningitides, Pasteurella,
Shigella, V. cholerae.

Microorganismos  miscelaneos.
Rickettsia, Clamydia trachomatis

y psyttaci, Mycoplasma
pneumoniae y Ureaplasma
urealiticum.
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- Espiroquetas: Borrelia burgdorferi,
Leptospira, Treponema pallidum y
pertenue.

- Mycobacterium fortuitum y mari-
num.

- Ballantidium coli.

Usos en Dermatologia

A) Como antibidtic
1.

2.

o0k W

o (1527)

Infeccion por Clamidia y Urea-

plasma.

Gonorrea y LUES (como alterna-
tiva en pacientes alérgicos a la
penicilina mayores de 8 afios de
edad).

. Granuloma inguinal.

. Enfermedad de Lyme.

. Actinomicosis (como alternativa).
. Profilaxis en victimas de abuso

sexual.

B) Como inmunomodulador’
1.
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26)

Acné(1®2%): Ademas de su ac-
cion antibacteriana sobre el P
acnes, también produce:

Disminucién de la
concentracion de acidos grasos
libres en el sebo, sin afectar la
produccion del mismo.

Inhibicién de las jjpasas del P
acnes.

Disminucién de la produccion
de factores quimiotacticos por el
P. acnes y sus derivados.

Inhibe la quimiotaxis de los neu-
trofilos, disminuyendo asi la for-
macioén de pustulas e infiltrados
inflamatorios. En estos casos se
recomienda el uso de doxicicli-
na o minociclina, a dosis de 50-
100 mg diarios.

Rosacea: es efectivo en el con-
trol de esta enfermedad en el
80-87% de los pacientes!"**®"
reportandose también su uso
exitoso  en la  dermatitis
perioral® %) Puede usarse
tanto topica como via oral*8%9

Pioderma gangrenoso: se le ha
visto efecto beneficioso en
varios ensayos, planteandose
que pue-

4.

10.

da ser debido a la alteracion
de la funcion de los
neutréfilos(%).

Prurigo pigmentosa: enferme-
dad inflamatoria caracterizada
por papulas eritematosas pruri-
ginosas con pigmentacion reti-
cular en pecho, espalda y cue-
llo. Se ha usado como terapia
alternativa cuando no se
puede usar dapsona, con
resultados satisfactorios®®.
Telangiectasias: se halld el
reporte de 2 casos de
telangiectasia progresiva
esencial en los que se ha
logrado buena respuesta
PLEVA: se ha probado en dos
ensayos con pacientes que no
han respondido a la
prednisona, observandose
remision sin recidivas en un
gran porcentaje de pacientes
seguidos durante 6 meses(*®.
Paniculitis: sobre todo en
aquellos pacientes con déficit
de alfa1-antitripsina, dado su

propiedad de
anticolagenasa®®®.
Pustulosis palmaris et

plantaris(*®). 9. Papilomatosis
confluente y reticulada: dos
casos reportados en Francia
con completa remisién de las
lesiones@4Y.

Penfigoide ampollar, es una
enfermedad ampollar de mayor
incidencia en la sexta vy
séptima décadas de la vida,
que usualmente amerita
tratamiento con esteroides, y
drogas inmunosupresoras,
problematicas para personas
de edad avanzada, quienes
con frecuencia presentan
patologias de base tales como
la diabetes, hipertension,
osteoporosis e insuficiencia
cardiaca congestiva. Dado sus
propiedades antiinflamatorias,
se ha utilizado la tetraciclina en
combinacion con Nicotinamida
con resultados satisfactorios, y
disminucion de los efectos
colaterales. Su mecanismo de
accion ha planteado la
inhibicion de la quimiotaxis de
neutrofilos, y eosindfilos, que
usualmente se acu-

11.

12.

13.

14.

mulan en las ampollas subepidé-
micas, ademas de la inhibicion de
la liberacion de la histamina por la

accién de la nicotinamida®: 1% 2% 26
42, 48)

Pénfigo: enfermedad ampollar
que generalmente requiere tra-
tamiento con esteroides sistémi-
cos y drogas inmunosupresoras,
con alta nefrotoxicidad, hepato-
toxidad y mielotoxicidad, motivo
por el cual se estd intentando
hallar alternativas terapéuticas
menos toxicas. Dado su efecto
beneficioso reportado para el
penfigoide ampollar, se ha pro-
bado la combinacion tetraciclina-
nicotinamida en estos pacientes,
hallando que puede servir como
alternativa al esteroide, en casos
de pénfigo foliaceo o eritematoso
(superficiales), y como
coadyuvante, para disminuir las
dosis de esteroide en el pénfigo
vulgar. EI mecanismo de accion
en estos casos se cree es por la
migracion de neutrofilos y eosi-
nofilos, impidiendo asi la forma-
cion de infilirado inflamatorio en la
piel, y por la inhibicion de la
transformacioén blastica de los

Ii(r11f)ocitos B (efecto visto in vitro
).

Dermatosis lineal por Ig A: Se ha
usado la combinacion de tetra-
ciclina mas nicotinamida, con re-
sultados esperanzadores. Se cree
que actuan mediante la inhibicidn
de los polimorfonucleares
neutréfilos!"?.

Micosis fungoide: se han repor-
tado dos casos de regresion de
los tumores con el uso coadyu-
vante de tetraciclina; la erradica-
cion de cierto antigeno bacteriano
con el uso del antibiotico se ha
propuesto pueda ser la expli-
cacion @0

Epidermolisis ampollar distrofica:
en estos pacientes, se ha hallado
cantidad excesiva de colage-
nasas, por lo que el efecto anti-
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colagenasa de la tetraciclina es
beneficioso para suprimir la for-
macion de ampollas en estos
pacientes®®.

Efectos colaterales''® 2026 27X

1. Gastrointestinales:
vomitos, epigastralgia,
pseudomembranosa.

2. Reaccion de hipersensibilidad:
rash, eritema multiforme, urticaria,
eosinofilia, asma, anafilaxia,
eritema fijo medicamentoso.

3. Dermatolégicos: fotosensibilidad,
onicolisis y decoloracion de las
ufias, dermatitis exfoliativa.

4. Renal: Sindrome de Fanconi, re-
versible  (proteinuria,  poliuria,
aminoaciduria, hipokalemia), por
el uso de preparados vencidos o
mal conservados.

5. Hepatotoxicidad: infiltracién grasa.

6. Hematoldgicos: leucopenia,
trombocitopenia, anemia hemo-
litica.

7. Reaccion de Jarisch-Herxheimer:
cefalea, fiebre, escalofrio, mial-
gias, leucocitosis. Causada por el
pirogeno o endotoxina de los mi-
croorganismos fagocitados.

8. Sistema nervioso: fotofobia, vér-
tigo, ataxia.

9. Local (topico): ardor, sobreinfec-

cién (foliculitis a bacterias gram

negativas, candidiasis).

Nifos: retardo del desarrollo éseo,

coloracion de los dientes.

nauseas,
colitis

10.

ERITROMICINA

Antibiotico macrdlido producido por
el Streptomyces erythreus. Azitro-
micina y Claritromicina son macrolidos
semisintéticos que poseen pene-
tracion celular y mayor resistencia a
los acidos organicos.

Farmacocinética:
Su estabilidad es buena a ph 6-8;

pero a ph menores de 5.5 pierde su
actividad.
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Absorcion: Su absorcién via oral es
principalmente en el duodeno. La bio-
disponibilidad depende del tipo de
preparado administrado (el Estolato es
mas estable y mejor absorbido que el
Etil succinato, y éste mas que el Es-
tearato), la presencia de alimentos, y
la velocidad del vaciado gastrico (ma-
yor 0 menor exposicion a los acidos
gastricos). Niveles séricos terapéuti-
cos: 0,1-2 mg/m1>2"

Distribucidn: en todos los tejidos y
fluidos, excepto el sistema nervioso
central. Alcanza buenos niveles en bi-
lis, secreciones del oido medio, se
men, y liquido prostatico, y se ha visto
puede atravesar la placenta y pasar a
leche materna.

Eliminacion: V1 /2: 1,5-2 horas, es
metabolizada en el higado, por des-
metilacion a compuestos inactivos, y
su excrecion es principalmente biliar,
aunque puede excretarse en orina en
pequefias cantidades®”

Mecanismo de Accion:

1. Como antibacteriano: Inhibe la sin-
tesis proteica al unirse a la sub-
unidad 50s del ribosoma, impidien-
do asi la colocacion del RNA de
transferencia que transporta los
aminoacidos y los concatena para
formar la cadena peptidica. Es
esencialmente bacteriostatico,
aunque puede ser bactericida a
altas dosis.

2. Como antiinflamatorio: No bien

dilucidado, pero se cree tiene
efecto supresor en la produccion
de factores quimiotacticos de
neutrdéfilos por parte de las bac
terias(19, 22,24, 39)
Espectro: Gram-positivos: Cocos
(Stafilococos, Sreptococos), Baci-
los (B. anthracis, Corynebacterium,
Clostridium, Listeria); Gram-nega-
tivos: Cocos (Neisseria), Bacilos
(H. Influenzae, Legionella,
Pasteurella,

Brucella). Microorganismos misce-
laneos: Clamydia, Actynomices,
Mycoplasma pneumoniae, Urea-
plasma urealiticum. Rickettsia, Tre-
ponema, Borrellia, Mycobacterium
kansasii.

Usos en Dermatologia

A)

1.

Como antibidtico:

Infecciones leves a moderadas
de piel y tejidos blandos por
Streptococcus pyogenes.
Infeccién por H. ducreyi (chan-
croide).

LUES primaria, secundaria o la-
tente de menos de un afio de
evolucion, en pacientes alérgicos
a la Penicilina que no pueden
recibir Tetraciclina.

Enfermedad de Lyme: alternativa
a la tetraciclina.

Pacientes con Gonorrea asocia-
da con infecciones a Clamydia.
Como alternativa en pacientes
embarazadas o menores de 8
afios, o alérgicos a la tetraciclina.

. Como antiinflamatorio:
. Acné: ejerce efecto supresor en

la produccion de factores qui-
miotacticos que atraen neutrofi-
los por parte de la bacteria del
comedon

Penfigoide ampollar: hay un tra-
bajo en el cual reportan 2 casos
tratados circunstancialmente con
Eritromicina  por  infecciones
sobre agregadas, con remision
de la enfermedad ampollar al
usarla, y recaida al suspender el
tratamiento con nueva mejoria al
reiniciarlo. Sugieren los autores,
que tal observacion podria
deberse a la inhibicion de la qui-
miotaxis de neutréfilos y/o eosi-
nofilos, o bien a que mediante la
eliminaciéon del Stafilococo o el
Streptococo, se impida la for-
macion de inmunocomplejos tipo
IgE, planteandola como posible
alternativa terapéutica en
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aquellos pacientes en los que el
uso de esteroides sistémicos se
halle limitado. Estos casos fueron
tratados con Eritromicina V.O.
250 mgs. QID mas esteroides to-
picos®".

Efectos colaterales:

1. Gastrointestinales: aumento de la
peristalsis, dolor abdominal, nau-
sea, vomito.

2. Disfuncion hepatica ante un trata-
miento prolongado.

3. Local (aplicacion tépica): enrojeci-
miento, ardor, sensacion de que-
madura, descamacion, reseque-
dad, sensacion de piel grasosa,
irritacion ocular.

4. Oftros: alergia, sordera transitoria,
arritmia ventricular.

5. Interaccion con otras drogas: au-
menta los niveles séricos de Car-
bamazepina, Ciclosporina, Teofili-
na, Astemizol, Terfenadina y War-
farina.

CLINDAMICINA

Antibiotico derivado de la Linco-
micina (producida por el Streptomyces
lincolnensis).

Farmacocinética”:

Absorcién: buena tanto V.O. como
ILIM. como E.V. La presencia de
alimentos en el estémago no la afecta.

Topica: no bien documentada.
Distribucion: amplia, siendo especial-
mente buena en el tejido éseo. No
atraviesa la barrera
hematoencefalica, pero si la
placentaria.

Excrecién: vl /2: 2,5 horas. Es meta-
bolizada en el higado y su excrecion
es renal o biliar.

Mecanismo de accion:

1. Antibiético: Se une a la subunidad
50s del ribosoma, suprimiendo asi
la sintesis de proteinas.

2. Antiinflamatorio: Aunque aun no
esta bien establecido, se ha visto
que in vitro inhibe la motilidad de
los neutrdfilos(19, 43)

Espectro: Cocos Gram-positivos:
(pero su uso no se justifica dado que
hay otras opciones con menos efectos
colaterales). Gram-negativos: Bac-
teroides, Fusobacterium, Actinomyces
israelu.

Usos en Dermatologia:

1. Como antibiético, en ulceras de los
miembros inferiores, sobre todo si
hay complicacion con osteomielitis.

2. Acné: ejerce tanto un efecto an-
Eist))iético como antiinflamatorio ©

Efectos colaterales:

1. Gastrointestinales: Diarrea, colitis
pseudomembranosa.

2. Cutaneas: rash, eritema multifor-
me.

3. Elevacién transitoria de
enzimas hepaticas.

4. Hematoldgicos: agranulocitopenia,
trombocitopenia.

5. Tromboflebitis
E.V.).

6. Local (preparado topico): Enroje-
cimiento, irritacion, descamacion,
resequedad, irritacion ocular.

las

local (aplicacién

RIFAMPICINA

Derivado semisintético de la Rifa-
micina B, el cual es un antibidtico de-
rivado del Streptomyces mediterranei.

Debe protegerse del aire, la luz y
el calor excesivo.

Farmacocinética®”:

Absorcion: buena absorcion V.O., y
E.V. La presencia de alimentos puede
interferirla.

Distribucion: amplia siendo especial-
mente buena en pulmones, higado,
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prostata, bilis, liquido pleural y liquido
seminal, saliva, lagrimas y tejido 6seo.
Atraviesa la barrera hematoencefalica.

Metabolismo: Hepatico, produciendo
derivados desacetilados que también
poseen efecto antibacteriano.

/2: 3 horas. Su
excrecion es predominantemente
hepatica, pudiéndose presentar
circulaciéon enterohepatica de la droga
aun no metabolizada. En un pequefio
porcentaje se excreta por filtracion
glomerular tanto la droga como su me-
tabolito.

Eliminacién: V1

Mecanismo de accion:

A. Antibacteriano: Forma un
complejo estable con la enzima
polimerasa de RNA dependiente
de DNA al interactuar con su
subunidad Beta en el citoplasma.
Impide por tanto la sintesis
proteica. Es bacteriostatico o
bactericida segun la con-
centracion utilizada, y la suscepti-
bilidad que exhiba el germen
ejerciendo su mayor accién en
las células en division0 5, 27, 50)

B. Antiinflamatorio: Se ha planteado
que puede suprimir la inmunidad
humoral y celular (in vitro). Algu-
nos autores asoman la
posibilidad de que la Rifampicina
impida la sintesis de cadenas
pesadas Ig, lo cual explicaria la
proteinuria de cadenas ligeras

que puede verse con esta
droga®”
Espectro: Micobacterias: M. tuber-
culosis, M leprae, M marinum, M

kansasii, M fortuitum. Gram-positivos.
Stafilococo. Gram-negativos. N
meningitidis, H influenzae(15, n, 50)

Usos en Dermatologia
A) Como antibidtico:
1. TBC cutanea: en terapia combi-

nada con el fin de prevenir el
desarrollo de resistencia.
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2. Lepra: en terapia combinada.

3. Pioderma (s6lo en casos
resistentes a otros antibioticos).

4. Leishmaniasis cutanea (Boton
de oriente).

5. Rinoescleroma.

6. Local: infecciones localizadas y
heridas operatorias, mejorando
ademas la cicatrizacion de las
mismas.

B. Otros usos:

1. Prurito: La alta concentracion de
sales biliares acumuladas por co-
lestasis en el tejido hepatico,
causa dano al hepatocito
liberandose una sustancia
pruritogena diferente a la sal
biliar. Gheut y col(*®) propusieron
que las drogas que disminuyesen
la incorporacion de sales biliares
por el hepatocito, podrian
mejorar el prurito sin importar la
concentracion sérica de sales,
realizando entonces un ensayo
con la rifampicina logrando
dramatica disminucion del prurito
a los 45 dias del tratamiento,
efecto que permanece hasta una

semana después de
suspenderlo. Hay reportes
posteriores que demuestran su
efectividad incluso en casos
resistentes a la colesti-
ramina®*%%),

Se cree que ademas de inhibir la
incorporacion de sales biliares al
hepatocito, contribuye a detoxi-
ficar los acidos biliares mediante
la estimulacion de las oxidasas
hepaticas®® 40

2. Psoriasis: Se probd en algunos
casos asociados a infecciones
estreptocdccicas, bien sola o
bien combinada con penicilina o
eritromicina, con buenos resulta-
dos, observandose que algunos
casos no asociados a
infecciones, también presentaron
buena respuesta, planteandose

entonces que la rifampicina
podria poseer algun efecto
supresor de la inmunidad celular
y/o humoral.
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Aun no hay suficientes estudios
al respecto

Efectos colaterales:

1. Cutaneos: erupcién por drogas,
Sindrome de Steven-Johnson,
vasculitis cutanea, pénfigo
inducido por drogas.

2. Gastrointestinales: nauseas, vomi-
tos, diarrea, dolor abdominal, co-
litis pseudomembranosa.

3. Hepatotoxicidad: generalmente
ocurre dentro de las primeras 5 se-
manas del tratamiento. Al realizar
la biopsia hepatica se encuentran
hallazgos compatibles con hepati-
tis, generalmente leve (cuando se
usa combinada con isoniacida y
acido aminosalicilico puede darse
Hepatitis fulminante). Se cree que
el riesgo de presentar este efecto
esta asociado a la infeccion por vi-
rus de Hepatitis A o B. No se ha
visto relacion con el consumo de
alcohol.

4. Renal: puede producir nefritis agu-

da intersticial, necrosis tubular
aguda, glomerulonefritis
proliferativa, hemoglobinuria por
hemolisis.

5. Cardiovascular: trombosis venosa
profunda (cuando se usa en aso-
ciacion con otras drogas para el
tratamiento de TBC).

6. Hematoldgicas:  trombocitopenia
(se ha visto en casos que recibie-
ron la droga en forma intermiten-
te)(15.27).

7. Fibrosis pulmonar (en tratamiento
anti TBC).

8 Produccion de anticuerpos anti-ri-

fampicina: ocasiona trombocitope-
nia, anemia hemolitica aguda, in-
suficiencia renal aguda, y "flu-like
Syndrome" (cuadro similar a sin-
drome vira) o influenza con males-
tar general, fiebre, cefalea y mial-
gias)m' 36)_
El riesgo de "inmunizacion" es
mayor cuando se aplican altas do-
sis (mas de 1.200 mg/dia), o cuan-
do el antibidtico es administrado

en forma intermitente pudiendo
prevenirse dando dosis adecuadas
a intervalos regulares. Siempre es
indicacién de omitir la droga®®®

9. Interaccion con otras drogas: pre-
senta sinergismo con la lincomici-
na y antagonismo con los antibio-
ticos betalactémicos.

Como es inductor del sistema mi-
crosomal hepatico a dosis mayores o
iguales a 10 mg/kg/dia, puede dismi-
nuir el efecto terapéutico de las si-
guientes drogas: anticoagulantes, be-
tabloqueantes, barbituricos, cimetidi-
na, cloramfenicol, cortisona, ciclospo-
rina, digoxina, ketoconazol, A:C:O.,
fenitoina, verapamil(*”so)

METRONIDAZOL

Agente antimicrobiano y anti-pro-
tozooario; es un derivado sintético del
nitroimidazol.

Farmacocinética®”

Absorcion: V.0.: 80%, la presencia
de alimentos disminuye la velocidad
de absorcidn, pero no la cantidad total
de droga absorbida. Por las vias topi-
ca e intravaginal: practicamente no se
absorbe, aunque en ciertos casos se
han reportado niveles séricos de hasta
40ng/ml"®Distribucion: en todos los
tejidos y fluidos incluyendo hueso,
bilis, saliva, liquidos pleural vy
peritoneal, secrecion vaginal, liquido
seminal, L.C.R. Abscesos hepatico y
cerebral, y eritocitos. Cruza Ila
placenta y puede detectarse en la
leche materna. Su distribucion durante
la administracion tépica no esta aun
bien determinada.

Metabolismo: hepatico por hidroxi-
lacion, oxidacidon y conjugacion con
glucoronidos.

Eliminacion: V1 /2: 6-8 horas. Excre-
cion renal o hepatica. Puede provocar
coloracion marron-rojiza de las orinas.
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Espectro:

Bacterias anaerobias

estrictas: Gram-positivas (Clostridium,

Peptococos,
Gramnegativas
Fusobacterium,

Peptoestreptococos) vy
(Bacteroides,
Veillonella).

Gardnerella vaginalis, Campilobacter

fetus.
hystolitica,

Entamoeba
vaginalis,

Protozooarios:
Trichomona

Giardia lamblia.

Mecanismo de accién:

1

2.

Antimicrobiano: Al entrar en el
microorganismo susceptible, es re-
ducido por proteinas transporta-
doras de electrones de bajo poder
redox (nitroreductasas como la fe-
rredoxina), produciendo derivados
polares no bien identificados, que
pierden el grupo nitrogenado. Es-
tos derivados reducidos, se cree
son los responsables de la disrup-
cion del DNA vy la inhibicion de la
sintesis de acidos nucleicos, ac-
tuando entonces como citotéxico y
bactericida. Su efecto es igual
tanto en células en divisibn como
en células en reposo.

Antiinflamatorio: tiene tanto efecto
antiinflamatorio directo como
efecto sobre la migracion de los
neutrdfilos, la transformacion lin-
focitica y otros aspectos de la in-
munidad celular.

En estudios en ratas se describe:
Efecto dosis-dependiente inhibito-
rio sobre la generacién de peroxido
de hidrégeno y radicales hidroxilo,
oxidantes que ocasionan dafo
celular en los sitios de inflamacion.
Esto es un efecto directo sobre el
neutrofilo Sefecto antiinflamatorio
directo)®#9),

A dosis de 20-200 mg/kg/dia, su-
prime la formacion de granulomas
alrededor de huevos de Schistoso-
ma mansoni inyectados en el pul-
mon de ratas de laboratorio. Ade-
mas se ha visto que en ratas
sensibilizadas a estos huevos
inhibe la respuesta de
hipersensibilidad retardada®”

En enfermedad de Chron mejora la
motilidad inducida o espontanea de
los leucocitos (que en estos pa-
cientes presentan migracion redu-
cida). Sin embargo, este efecto no
se observo en pacientes sanos y se
desconoce su etiologia(**?’).

Usos en Dermatologia

1.

Rosacea: Su aplicacién topica dis-
minuye las lesiones inflamatorias y
el eritema. Se cree que este efecto
se debe a su accion antiinflamato-
ria e inmunosupresora, ya que no
se le ha visto actividad antibacte-
riana contra la flora de la piel (Sta-
filococos, Streptococos, P. acnes),
ni tampoco contra el Demodex
folliculorum(®). No tiene efecto so-
bre las telangectasias, la rinofima,
ni las manifestaciones oculares. Se
ha usado V.O., con buenos resul-
tados, pero presenta muchos efec-
tos colaterales e intolerancia gas-
trica.

Ulcera de decubito y miembros

inferiores: Se usa en solucién
acuosa al 1 %, observandose
desapariciéon  del mal  olor,
aclaramiento de la celulitis

circundante, y formacion del tejido
de granulacién en un periodo de
48 a 72 horas. No se sabe bien
cual es el mecanismo por el cual
actua en este caso.

Dermatitis perioral: induce desapa-
ricién de las lesiones inflamatorias,
pudiendo usarse toépico en gel al
0,75% inclusive en nifios®- %2, E|
mecanismo de accién en este caso
es igual que en el caso de la
rosacea®”

Odontologia: tratamiento de la
osteitis alveolar luego de la extrac-
cion dental. Se usa en gelatina al
10%°.

Efectos colaterales

1.

Locales: (Aplicacion topica) rese-
quedad, ardor, prurito, epifora. No
se han reportado dermatitis por
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contacto, alteraciones de la micro-
flora de la piel, nauseas, ni sabor
metalico.

2. Gastrointestinal: nauseas, vomito,
diarrea, epigastralgia, sabor meta-
lico, resequedad de la boca.

3. Sistema nervioso: neuropatia peri-
férica, vértigo, ataxia.

4. Hematoldgicos: discreta leucope-
nia y trombocitopenia.

5. Genitourinario: disuria, cistitis, ori-
nas oscuras.

6. Reacciones de hipersensibilidad:
urticaria, prurito, rash.

7. Carcinogénesis: se ha visto cierta
actividad mutagénica en algunos
estudios in vitro con microbios,
ademas de causar aberraciones
cromosomicas en células de ma-
miferos cultivadas con la droga en
condiciones anaerobias. En ratas
Su uso crénico resulté
carcinogénico; pero al repetir el
experimento con hamsters no se
observo el mismo resultado(").

8. Embarazo: no se ha reportado has-
ta el momento alteracién de la fer-
tilidad, ni teratogénesis comproba-
da en ratas, sin embargo, se reco-
mienda extrema precaucién en
estos casos

9. Interaccion con drogas: aumenta la
concentracién sérica de anticoa-
gulantes orales, terfenadina, aste-
mizol y litio. Su administracion
conjunta con alcohol puede pro-
ducir efecto disulfiran. El fenobar-
bital aumenta el metabolismo he-
patico de metronidazol disminu-
yendo su 'V 1/2.

DAPSONA

Es una sulfona sintética con poder

antimicrobiano. Debe ser protegida de
la luz.
Farmacocinética® %"
Absorcion: V.O. casi en un 100%,
puede detectarse en el suero
sanguineo hasta 8-10 dias después
de su administracion.
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Distribucién: En la mayoria de los te-
jidos y fluidos: piel, musculo, rifion,
higado, sudor, saliva, esputo, lagri-
mas, bilis. No penetra bien en el tejido
ocular. Atraviesa la placenta y puede
hallarse también en la leche materna.

Metabolismo: hepatico, por acetila-
cion e hidroxilacion.

Eliminacion: V1 /2: 20-30 horas (pero
puede variar en un rango de 10-83
horas). Excrecién renal en un 70-85%
en forma de metabolitos solubles y un
20% como droga sin cambios. Una
muy pequena cantidad se excreta en
heces.

Mecanismo de accién:

1. Antibacteriano: inhibe la sintesis de
acido folico, actuando como anti-
metabolito contra el acido parami-
nobenzoico en la sintesis de fola-
tos. Es bacteriostatica™".

2. Antiinflamatorio:

a) Interfiere con el sistema citotdxico
de los neutrofilos, mediado por la
mieloperoxidasa, metaloenzima li-
gada a la activacion de la NADPH
oxidasa, quien induce la produccion
de anién superdxido de nitrégeno
que se une a la mieloperoxidasa,
formando un complejo de altisimo
poder oxidante responsable del
dafo tisulary de la destruccion de
los microorganismos fagocitados.
La dapsona suprime la formacién
de derivados oxidados, o bien se
liga a ellos para inactivarlos.
Mediante este mecanismo también
impide la inactivacion del inhibidor
de la Alfa-1-antitripsina (con lo cual
disminuye el dafio tisular)'! 3% 3446

b) Inhibe la sintesis de PGE 2 en los
neutrofilos, y es moduladora de la
5-lipooxigenasa, que produce fac-
tores quimiotacticos y proinflama-
torios!'"6%,
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¢) Inhibicion de las enzimas lisoso-
males, mediante la oxidacion del
glutation el cual se necesita en su
forma reducida para actuar como
catalizador de las proteasas®'*®)

d) Inhibicién de la quimiotaxis de los
neutréfilos ante cierto tipo de sus-
tancias quimiotacticas en la piel

e) Suprime la migracion de neutrofi-
los, bloqueando los receptores de
la integrina, y le permite al leuco-
cito adherirse a la pared vascular,
impidiéndole asi salir a los sitios
de lesion e inflamacion extravas-
cular.

f) Efectos sobre el complemento:
aun no bien dilucidados. Hay
trabajos que reportan no hallar
efecto alguno vy, citan la evidencia
de que en la Dermatitis
herpetiforme no se observan
alteraciones en los depodsitos de
complemento en la piel, a pesar
del tratamiento. Otros trabajos en
cambio, revelan un efecto inhibidor
in vitro de la Dapsona sobre la via
alterna del complemento".

g) Efecto sobre la inmunidad celular y
humoral: por su efecto de disminuir
la  produccion de radicales
oxigenados citotdxicos, podria im-
pedir la disminucion de la actividad
supresora de los linfocitos T
presentes en el LES (aun no
demostrado). En algunos ensayos
se ha visto que la Dapsona puede
disminuir la supresion de la
transformacién blastica de los
linfocitos de la sangre periférica a
dosis terapéuticas, en tanto que en
otros trabajos no se ha visto efecto
alguno.

Espectro: Mycobacterium leprae y
tuberculosis, Pneumocistes carinii,
Plasmodium.

Usos en Dermatologia: A.

Como antibacteriano.

1. Lepra: es el tratamiento de elec-
cién, combinado con rifampicina
o Clofazimina.

B. Como antiinflamatorio:

1. Dermatitis herpetiforme: se con-
trola rapidamente el prurito y las
lesiones clinicas, pero no hay
efectos sobre la disposicion de Ig
A y complemento en la piel. Al
retirarla las lesiones pueden re-
aparecer, pero hay casos en los
que se ha logrado mantener el
control con dosis bajas del me-
dicamento y dieta libre de gluten.

2. LES y LED con lesiones ampolla-
res en la piel y mucosas resisten-
tes a corticoesteroides y antima-
laricos.

3. Enfermedades ampollares: pen-
figoide ampollar.

4. Dermatosis inflamatorias: Pioder-
ma gangrenoso, Eritema eleva-
tum diutinum, Enfermedad de
Weber-Christian, Sindrome de

Sweet, Poliarteritis  nodosa,
Granuloma facial(53)
5. Dermatosis pustulosas: Herpes

gestanionis, Impétigo herpetifor-
me, Psoriasis pustulosa, Mucino-
sis folicular.

6. Vasculitis alérgica.

Efectos colaterales:

1. Hematoldégicos: Anemia hemolitica
y  metahemoglobinemia  dosis-
dependiente (mas severos en pa-
cientes con déficit de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa). Se debe
administrar preventivamente &cido
ascorbico, vitamina E, folatos e
hierro oral""?").

2. Fenémeno reacciona) leproso.

3. Cutaneos: Dermatitis exfoliativa,
Eritema multiforme, Necrolisis epi-
dérmica toxica, Urticaria, Eritema
nodoso.

4. Sistema nervioso: neuropatia peri-
férica, insomnio, cefalea.
5. Gastrointestinal: Hepatitis

Ictericia colestasica.

6. Renal: Albuminuria, Sindrome ne-
fritico, Necrosis papilar renal, Hi-
perkalemia leve asintoméatica.

toxica,

DERMATOLOGIA VENEZOLANA, VOL.34, N° 2, 1996



1.

Otros: Vision borrosa, Tinnitus,
fiebre, Lupus inducido por drogas.

Carcinogénesis: se ha visto
reduccion de tumores
mesenquimaticos en bazo vy

peritoneo en ratas.
Infertilidad transitoria en varones.

. Embarazo: aparentemente no te-

ratogénico, pudiendo utilizarse en
aquellos casos que lo amerite.
Interaccion con farmacos: dida-
nosina (disminuye absorcion in-
testinal de la dapsona), Rifampi-
cina (disminuye la V1 /2 de la
Dapsona), Trimetopin (aumenta
los niveles séricos de la Dapsona
aumentando su toxicidad). Piri-
metamina (al combinarlo produce
agranulocitosis).
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PSORIASIS AND HIV INFECTION

La incidencia de psoriasis no estd aumentada en los pacientes con infeccién por HIV, pero las formas atipicas
y severas de la enfermedad (eritrodérmica, pustulosa y artritis) son mas frecuentes en estos pacientes. La
exacerbacion subita de una psoriasis preexistente o el desarrollo de psoriasis severa puede ser la primera
manifestacién clinica de la infeccién por HIV; es por lo tanto imperativo descartar infecciéon por HIV en individuos con
psoriasis antes de iniciar tratamiento inmunosupresor. La severidad de la psoriasis parece estar correlacionada con el
grado de inmunodeficiencia. Los tratamientos inmunosupresores usuales son riesgosos en individuos seropositivos. La
zidovudina parece ser el tratamiento de eleccién en pacientes HIV positivos con psoriasis, sin embargo, su aplicaciéon
requiere mayor investigacion.

Dra. Elizabeth Ball
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