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1.- VACUNA HEPATITIS B. SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
NOTIFICADAS AL SEFYV (SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA).

La hepatitis B es una enfermedad originada por un
Hepadnavirus, el virus de la hepatitis B; es el agente causal del
mayor nimero de hepatitis agudas y crénicas, cirrosis y
hepatocarcinomas en todo el mundo, se cree que el 10% de las
hepatitis B del adulto que cursan de forma aguda cronificardn,
un 20% si la infeccién es en los primeros afios de la vida y hasta
un 80-90% si es en el recién nacido. La infeccién puede
transmitirse en el 2-15% de los adultos en contacto con
portadores, dependiendo de la situacién antigénica de la fuente.
En el recién nacido este porcentaje aumentard a un 25% si la
madre es antigeno de superficie del virus B (AgsHB) positiva y
a un 90% si la madre es AgsHB y AgeHB positiva. Es una
enfermedad de declaracién obligatoria desde 1989, y desde
1978, en los casos en que es contraida por accidentes, se
considera una enfermedad profesional (CDC 1990).

La transmisién continuada se mantiene por los portadores
del virus, personas con AgsHB. Se ha estimado que existen en
todo el mundo mds de 170 millones de personas infectadas

persistentemente con el virus de la hepatitis B (Robinson 1990).
Segiin la prevalencia de portadores pueden distinguirse tres
patrones epidemiolégicos distintos. En pafses cuya prevalencia
deportadoresde AgsHB esdel 8-15% (Sudeste Asidtico, Africa
Oriental, Este del Pacifico) la infeccién se adquiere en la etapa
inicial de la vida, fundamentalmente por transmisién verticalen
el momento del parto, pero también por transmisién horizontal
durante los primeros afios de la vida. En aquellas comunidades
con prevalencias de portadores entre el 2-7% (Este de Europa
y Mediterrdneo Oriental) la transmisién vertical tiene mucha
menos importancia que en la situacién anterior, aunque también
se produce un nimero considerable de nuevasinfecciones antes
de llegar a la edad adulta. En los pafses cuya prevalencia de
portadores es sélo del 0,5-2% (Europa Occidental incluyendo
Espafia, Norteamérica y Australia) la infeccién la adquieren
fundamentalmente los adultos jévenes mediante las relaciones
sexuales y la-via parenteral (De Juanes 1995).

En 1976 se realizaron las primeras inmunizaciones con
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buenos resultados, desde entonces son NUIMET0sas las vacunas
de la hepatitis B utilizadas en distintas lineas de investigacién
hasta llegar a las de tiltima generacion conseguidas mediante la
aplicacién de técnicas de ingenieria genética. Bdsicamente
consiste en obtener antigeno de superficie purificado a partir de
cultivos de levaduras que portanel gendel antigenode superficie
del virus de la hepatitis B. Inicialmente la estrategia de
vacunacién se limité alosindividuos con riesgo alto, pero no ha
conseguido disminuir substancialmente la incidencia de
infeccion de la hepatitis B (CDC 1991; CID 1992), por lo que en
muchos paises, incluido el nuestro, se ha iniciado una campaiia
de inmunizacién universal ennifios como parte de una estrategia
més amplia de control de la infeccién de la hepatitis B. El
calendario vacunal en la Comunidad de Madrid incluye la
vacunacién de todos lo recién nacidos de madres AgsHB
negativo, a los 0, 2 y 6 meses; en madres portadoras de AgsHB
se administra al recién nacido gammaglobulina especifica junto
a una pauta de vacunacién de 0-1-6 meses; en los nifios
previamente no vacunados se recomienda a los 11 afios 3 dosis
de vacuna de la hepatitis B con una pauta de 0-1-6 meses.

En estudios epidemiol6gicos se ha visto que las personas
que desarrollan antiHBs después de una infeccién activa con el
virus de la hepatitis B estdn protegidas de la enfermedad en
nuevas reexposiciones al virus. Las vacunas de la hepatitis B
han demostrado en estudios clinicos realizados en adultos que,
cuando se administran por via intramuscular en deltoides en
pautas de tres dosis, inducen la produccién de anticuerpos a
niveles protectores en el 96% de los vacunados, aunque el
porcentaje varfa con la edad, siendo inferior en los adultos de
mayor edad. En los estudios realizados en nifios menores de 1
afio y en adolescentes desarrollaron niveles protectores entre el
96 y el 99% de los vacunados con regimenes de tres dosis. En
un estudio realizado en neonatos nacidos de madres positivas
para AgsHB y AgeHB (combinaci6én que se correlaciona con
una alta infectividad), en el que se administré inmunoglobulina
de la hepatitis B al nacer, seguido de tres dosis de vacuna, no se
habfa producido, en el 96% de los 130 nifios vacunados,
infeccion crénica a los nueve meses de seguimiento. En otro
estudio con 58 neonatos nacidos de madres AgsHB y AgeHB
positivas que recibieron vacuna de la hepatitis B en una pauta
de vacunacién a los 0-1-2 meses, sin inmunoglobulina de la
hepatitis B concomitantemente, dos se habfan hecho portadores
crénicos a los 12 meses de seguimiento (PDR 1996).

No se conoce la duracién del efecto protector de la vacuna
de la hepatitis B en la poblacién general y todavia no se ha
definido si son necesarias dosis de recuerdo. Enun seguimiento
de 5-9 afios realizado en 3000 vacunados de riesgo alto (hijos de
madres portadoras, varones homosexuales y nativos de Alaska)
que habian desarrollado niveles protectores de antiHBs cuando
se les administré una vacuna de la hepatitis B derivada de
plasma, enunrégimende tres dosis, ninguno desarrollé infeccién
clinica de hepatitis B y 5 desarrollaron antigenemia, a pesar de
que mds de la mitad de los vacunados no mantuvieron titulos
con niveles considerados protectores. La administracién
inadecuada, en gliiteos y en pacientes en didlisis puede producir
disminucién de la eficacia de la vacunacion (Stevens 1984).

Las reacciones adversas en el lugar de inyeccién y las
sistémicas se han descrito en el 8% y 17% de 1636 dosis de
vacuna administradas a 633 nifios, en un seguimiento
postvacunacién de 5 dias; los eventos miés frecuentes fueron
irritabilidad, cansancio, fiebre, llanto, diarrea, vomitos,
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disminucién del apetito e insomnio. En adultos, de 3258 dosis
administradas a 1252 personas sanas monitorizadas durante 5
dias después de la administracién de la vacuna, se notificaron
reacciones en el lugar de administraciénenel 17% y molestias
sistémicas en el 15%. En 36 estudios que comprendfan un total
de 13.495 dosis administradas a 5.071 adultos y nifios
inicialmente seronegativos para marcadores de la hepatitis B y
a neonatos sanos, con un periodo de seguimiento de 4 dfas, las
reacciones adversas més frecuentes fueron inflamacién en el
lugar de la inyecci6n (22%) y fatiga (14%); se observé una
disminucién de la frecuencia de eventos adversos con las
sucesivas dosis de vacuna (PDR 1996).

Lasreacciones notificadas durante la fase de estudio fueron,
por érganos: LOCALES: inflamaci6n, prurito, eritema,
equimosis y formacién de nédulos. GENERALES:
linfadenopatias, astenia, cefalea, fiebre y malestar.
GASTROINTESTINALES: calambres/dolorabdominal, niuseas
y vémitos. RESPIRATORIAS: faringitis e infeccién de tracto
respiratorio superior, rinitis, sintomas gripales, tos. SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL Y PERIFERICO: vértigo/mareos,
parestesias. CUTANEAS: rash, angioedema, urticaria.
MUSCULOESQUELETICO: artralgias, mialgias, dolor de
espalda, de cuello y de hombro. OTROS: insomnio, dolor de
oido, disuria e hipotensién (PDR 1996).

El seguimiento de los acontecimientos temporalmente
asociados con las vacunas, una vez comercializadas, se basaen
criterios de asociaci6n temporal entre la administracion y la
aparicién de la reaccién adversa y en la exclusién de causas
identificables o de antecedentes personales que expliquen la
reaccién adversa, pero este sistema no aporta evidencias
definitivas que apoyen una relacion causal entre la vacuna y el
evento adverso. Se estima que mds de 10 millones de adultos y
dos millones de nifios han sido vacunados de hepatitis B enlos
Estados Unidos y que al menos 12 millones de nifios han sido
vacunados en todo el mundo (ACIP 1996). En Canadd la tasa de
eventos adversos notificados después de la vacunacion de la
hepatitis B fue de 27,7 por 100.000 dosis distribuidas en 1989
y de 20,7 por 100.000 en 1990 (Anonimous 1992). La incidencia
de anafilaxia estimada en base a las notificaciones recibidas por
el VAERS (Sistema de notificacién espontdnea de eventos
adversos con vacunas de USA) es baja, aproximadamente 1 de
cada 600.000 dosis administradas (ACIP 1996).

El SEFV tiene recogidas 165 notificaciones espontdneas de
sospechas de reacciones adversas asociadas a vacunas de hepatitis
B, 163 son notificaciones a través de tarjeta amarilla y 2 son
casos recogidos mediante la revisién de la literatura médica.
Cerca del 80% han sido enviadas desde un medio
extrahospitalario. En 144 notificacionesconstala edad, lamitad
con menos de 13 afios con un rango de 0-63, sélo dos de las
notificaciones corresponden a meriores de 1 afio. La distribucién
de las notificaciones en cuanto al sexo es de un 55,5% de
mujeres, no existiendo diferencias de edad entre ambos sexos.

La recuperacién se produjo sin secuelasen 151 (91,5%), en
9 (5,5%) no se habfa producido la recuperacion en el momento
de la notificacion y en el 3% restante no constaba el desenlace
de la reaccién. En 54 (32,7%) casos fue necesaria atencidn
médica extrahospitalaria, en 3 (1,8%) la atencién fue en un
servicio de urgencias y en 15 (9,1%) se produjo ingreso
hospitalario. En 12 (7,3%) notificaciones constaba que los
pacientes requirieron tratamiento farmacoldgico. Fueron
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consideradas reacciones adversas graves 4 (2,4%) y moderadas
48 (29,1%). En total 17 (10,3%) notificaciones recogen
reacciones adversas graves 0, que siendo moderadas, han
requerido ingreso hospitalario.

Lareaccién adversa duré menos de 2 dias en la mitad de las
notificaciones, rango 0-161, en 17 notificaciones la duracién
fue superior a 20 dias. El tiempo transcurrido entre la
administracién de la vacuna y la aparicién de la reaccién se
pudo estableeer con exactitud en 153 notificaciones, enla mitad
el tiempo es inferior a 24 horas, rango (0-480 dfas), en 7
notificaciones es superior a 32 dias.

En las 165 notificaciones aparecen 373 signos o sintomas
diferentes; en la tabla I éstos estdn recogidos agrupados por
érganos y en la tabla I los 6rganos que mds frecuentemente se
ven afectados.

Como se observa en la tabla IT, en 6 casos se ha notificado
una posible asociacién entre la vacuna y un trastorno hepdtico.
Esta situacién puede crear un curioso problema diagnéstico y
nos ha parecido interesante profundizar en ella, no sin antes
recordar que las vacunas de la hepatitis B no son infecciosas y
las recombinantes no contienen sustancias de origen humano.

Tabla .- Signos y sintomas con sospecha de estar asociados a la vacuna de Hepatitis B en las 165 notificaciones.

ORGANO FRECUENCIA % * ORGANO FRECUENCIA Y% *
PIEL GASTROINTESTINAL
Erupcién cutdnea 22 13,3 Nauseas 15 9,1
Prurito 15 9,1 Abdomen, dolor 11 6,7
Urticaria 15 91 | Diamea 6 36
Eriterna multiforme 4 24 Vémitos . 6 3.6
Angioedema 3 18 | Estomatitis aftosa 2 1,2
Eritema nodoso 3 1.8 Disfagia 1 0,6
Dermatitis 1 0,6 | Flatulencia 1 0,6
Erupcién ampollosa 1 0,6 Heces, cambio de color 1 0,6
Purpura 1 0,6 Sialorrea 1 0,6
|
OFTALMOLOGICO | HEMATOLOGICO
55 il s = | Anemia hemolitica 2 12
- : ’ Linfadenopatia 1 0,6
ﬁ?‘;ﬁufaépum % (l),é : Linfadenopatia cervical 1 0,6
plop ® |  Trombocitopenia 1 0.6
SNCY PERIFERICO ) | GENERAL
Cefal 32 19, :
Mea:,ga 23 13,9 F1el:xe. 41 26.3
Somnolencia 8 48 l Astenia 22 13,3
Convalsiones 5 3.0 Malestar general 9 58
Parestesia g l,g I Esdt;al(;ﬁf'fos_ 1 g %g
An : 1, ma facial _ i
COS:: == 1 0.6 | Edema periorbitario 2 1,2
Fasciculaciones 1 0,6 Gripe, sintomas 2 1.2
Meningismo 1 06 | Eglor i 8,2
Neuropatia periféri 1 0.6 ema :
T:rl‘:lrtc,ﬁi S 1 0.6 Edema generalizado 1 0.6
Agitacidn 1 06 | Enfermedad del suero 1 0.6
Confusién 1 06 | Enfermedad empeoramiento 1 0.6
' Hipertermia 1 0.6
S. NERVIOSO AUTONOMO | Elanto okl ! 0.6
Sincope 8 4.8 RESPIRATORIO
Hipotensién 4 2.4 I B i 66
Vasodilatacién 2 1.2 Dli-oll::oespasmo i o6
Sudoracién aumento 1 0,6 SHiEd '
e 1 ‘6 | Estridor 1 0,6
Tequipardia 06 Respiratorio, trastornos 1 0,6
MUSCULOESQUELETICO |  Cianosis 1 0.6
Mialgia 10 64 | HERATICO
gg;ligla g g'g Enzimas hepdticas aumento 3 1.8
T el = #3 | SGOT aumento 2 12
Sinovire | oA y 0% | SGPT aumento 2 1,2
sdloag i ! GAMMA-GT, aumento 1 0,6
Polimiositis 1 L) Hepatitis infecciosa 1 0.6
LUGAR DE APLICACION I MECANISMOS RESISTENCIA
ZONA DE INYECCION | Herpes simple 1 0.6
Inflamacién 4 2,4 Herpes zéster 1 0,6
Dolor 2 1.2 | Infeccién bacteriana 1 0.6
Reaccidn 2 1,2 Vacunacién, complicacién 1 0.6
Absceso 1 0,6 |
Masa 1 0,6 ENDOCRINOMETABOLICO
ZONA DE APLICACION | o s it : as
Edema 1 0,6 ’ ’
|
TRAST. CARDIOVASCULARES
GENITOURINARIO
Insuficiencia circulatoria 1 0,6
Nefrosis 1 0,6 Isquemia periférica 1 0,6

* Porcentaje de notificaciones en las que aparece el signo o sintoma.
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Existe un grupo de 4 notificaciones que presentan una
secuencia temporal y unas caracteristicas clinicas homogéneas:

Caso 1.- Un varén de 19 afios presenta, 3 dias después de una
dosis de vacuna de la hepatitis B, fiebre, mialgias, pérdida de
peso, sintomas tipo gripe y un aumento 2 veces por encima del
valor normal de enzimas hepaticos, que serecuperd sinsecuelas
en 13 dias.

Caso 2.- Un varén de 25 afios comienza, 1 dfa después de una
dosis de vacuna de la hepatitis B con un cuadro de artralgias,
mialgias, astenia, elevacién de enzimas hepiticas y
linfadenopatias del que se recuperd sin secuelas en 14 dfas.
Caso 3.- Una mujer de 34 afios de edad presenta, 9 dias después
de una dosis de vacuna de la hepatitis B aumento de GOT, GPT
y gammaGT, astenia y anorexia, cuadro del que se recupera
completamente en un mes.

Caso 4.- Una mujer de 44 afios presenta 7 dias después de la
primera dosis de vacuna de la hepatitis B malestar general,
astenia y febricula, se le administra la segunda dosis y 7 dias
después presenta fiebre, astenia, dolor abdominal, aumento de
GOT dos veces sobre el valor normal y de GPT de cuatro veces,
los pardmetros bioquimicos y la clinica se habfan normalizado
a los 22 dias de iniciado el cuadro.

En ninguna de estas notificaciones consta estudio de
marcadores virales, factores de exposicién, antecedentes clinicos
o estudio ecografico.

Las otras dos notificaciones con alteraciones hepaticas
corresponden a:

Caso 5.- Una mujer de edad desconocida que recibi6 tres dosis
de vacuna de la hepatitis B en un perfodo de 6 meses, un mes
después de la dltima dosis presentd una hepatitis infecciosa de
5 meses de evolucién con marcadores de virus B positivos.
Caso 6.- Una nifia recibi6 tres dosis de vacuna de la hepatitis B
en los 6 primeros meses de vida, presentd elevacion de enzimas
hepéticos nueve meses después de la dltima dosis que se
normalizaron en 3 meses. No consta si la madre era portadora
de AgsHB ni datos de estudio virolégico.

Lainformaciénrecogidaa través de notificacién espontdnea
rara vez aporta datos exhaustivos sobre las posibles causas
alternativas, por lo que en los casos anteriormente descritos no
podemos descartar otras posibles causas responsables del
trastorno hepdtico, por ello hemos realizado una revision de los
casos de hepatopatfa relacionados con vacuna de la hepatitis B-
en las bases de Datos Excerpta Medica Drugs and Pharmacology
e IDIS.

Ha sido publicado un caso de citolisis dos dias después de
latercera dosis de una vacuna recombinante de hepatitis Benun
varon de 35 afios con AgsHB negativo, DNA del virus de la
hepatitis B negativo, anticore del virus de la hepatitis B tipo IgM
negativo, marcadares de virus C, A, citomegalovirus, virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) tipo I'y tipo II, Ebstein-
Barr, herpes simplex y rubeola negativos y ecograffaabdominal
normal. Losniveles séricosde GPT retornaron a valores normales
en 15 dfas, 6 meses después del inicio del cuadro los anticuerpos
de virus C eran negativos. Los autores concluyen que, aunque
no se puede descartar una hepatitis coincidente no A, no B, no’
C,noDynoE, el intervalo transcurrido entre la administracién
de la vacuna y las manifestaciones clinicas les sugiere una
reaccién de mecanismo alérgico (Germanaud 1995). Algunos
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Tabla IL- Organos afectados en las 165 sospechas de
reacciones adversas asociadas a la vacuna de Hepatitis B.

ORGANO FRECUENCIA % *
General 70 424
S. nervioso central-periférico 63 382
Piel 46 279
Gastrointestinal 32 194
Musculoesquelético 23 14,0
S. Auténomo 14 8,5
Trast visién 12 7.3
Lugar aplicacidn 9 55
Hepitico 6 3,6
Hematol6gico 5 3,0
Respiratorio 4 24
Mecanismos de Resistencia 4 24
Endocrino-metabélico 2 12
Cardiovascular 2 1,2
Genitourinario 1 0,6

* Porcentaje de notificaciones en las que el 6rgano se ve afectado.

autores afiaden que otro posible mecanismo seria una toxicidad
hepdtica por el timerosal que llevan estas vacunas como
preservativo o bien por el hidr6xido de aluminio afiadido como
adyuvante (McMahon 1995).

Un varén homosexual, VIH negativo presentd un cuadro de
hepatitis aguda por virus B con AgsHB, antiHBs y anticore
(IgM) positivos. El paciente habia sido vacunado de la hepatitis
B dos afios antes en un régimen de tres dosis (0-6 semanas-6
meses) por via intramuscular en deltoides (Ballinger 1994).

Una mujer de 39 afios presentd, 4 semanas despues de una
primera dosis de una vacuna de la hepatitis B recombinante y de
un curso de 7 dias de tratamiento con ciprofloxacina 250 mg
b.d.,uncuadro deictericia, nduseas, vomitos, anorexia, doloren
el hipocondrio derechoala palpaciénsin hepatoesplenomegalia,
elevacién de fosfatasa alcalina y de gammaGT, se detectaron
anticuerpos anti DNA de doble cadena positivos a titulos altos
mediante ELISA, los marcadores virolégicos y anticuerpos
antimidsculo liso, antimitocondriales, antinucleares,
antimicrosomales, anticélulas parietales fueron negativos. Los
niveles de enzimas hepdticos y bilirrubina se normalizaron en
dos meses y las concentraciones de anticuerpos anti DNA en
tres meses (Lilic 1994).

Un varén de 50 afios sin evidencias seroldgicas de contacto
previo con el virus de la hepatitis B y bioquimica hepética
normal recibié dos dosis de vacuna recombinante de la hepatitis
B. Desarroll6 un cuadro de eritema con angiectasias en cara,
dorso de las manos y pecho, fiebre y elevacién de enzimas
hepdticas 24 horas después de la segunda dosis. Los test de
hepatitis A, B, C, VIH, toxoplasma, coxiella, leptospira,
citomegalovirus, Epstein-Barr, sarampi6n, varicela, rubeola y
adenovirus fueron negativos, no habia evidencia de produccién
deautoanticuerpos. El paciente presenté undistressrespiratorio
severo, con hipoxemia intratable y shock, falleciendo 36 horas
después de su ingreso en la unidad de cuidados intensivos. La
biopsia hepdtica mostr6 despésitos difusos en el citoplasma
hepatocelular y en el nicleo de AgsHB y AgcHB
respectivamente, la evaluacién miscroscépica del especimen
de autopsia fue similar. En el examen postmortem encontraron
los mismos despdsitos en ambos rifiones y en la pared alveolar.
La hip6tesis de los autores es que el paciente era un portador
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sano de un virus de hepatitis B “silente”, no detectable mediante
los kits diagnésticos de hepatitis B, ya que la presencia de
AgcHB en el higado demuestra la existencia de una hepatitis
infecciosa por el virus antes de la vacunacién, que la primera
dosis de vacuna activé la inflamacion y la segunda provocé una
producci6n excesivade anticuerpos conunaimportante reaccién
de hipersensibilidad con depdsito de inmunocomplejos (Ranieri
1997).

Algunos de los eventos adversos notificados al SEFV no
habfan sido descrito antes de la comercializacién de las vacunas,’
sin embargo desde la ampliacién de la vacunacién a mds
poblaciones y por lo tanto con el incremento del nimero de
personas expuestas se han ido produciendo comunicaciones en
laliteratura de nuevos tipos de eventos adversos temporalmente
asociados a la vacuna de la hepatitis B. Por el momento en
ninguno de estos nuevos eventos adversos ha podido ser
confirmada o rechazada una asociacién causal (ACIP 1996).

En lo que concierne a la seguridad de las vacunas, éstas
deben ser mds seguras que los riesgos que conllevan las
enfermedades que previenen. En el caso de la hepatitis B estos
riesgos son no sélo la morbimortalidad de la infeccién aguda
sino la cirrosis y el hepatocarcinoma asociados al estado de
portador crénico.
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2.- REACCIONES ADVERSAS PSIQUIATRICAS ASOCIADAS A MACROLIDOS

El primer antibiético de la familia de los macrélidos, la
eritromicina, se introduce a principios de los afios 50. La
troleandomicina, en desuso actualmente, y la espiramicina son
otros fArmacos deeste grupo con largos afios de comercializacién.
Posteriormente se introdujeron nuevos firmacos: diritromicina,
midecamicina, miocamicina (midecamacina diacetato),
josamicina y roxitromicina, con un espectro de actividad
antibacteriana muy similar al de la eritromicina, pero con
variaciones enla farmacocinética, enel potencial deinteracciones

y en la tolerancia géstrica. También se han desarrollado nuevos

macrélidos, azitromicina y claritromicina, que afiaden ademads
diferencias en el espectro de accién antibacteriana y que:ha
promovidosu utilizaciénenotras indicaciones, como infecciones
por mycobacterias atipicas (MAC) en pacientes con infeccién
VIH y erradicacidn del H. pylori.

Los macrélidos representan el 10%-15% del mercado
mundial de antibiéticos orales. Son uno de los grupos de
antibi6ticos mds seguros y las reacciones adversas severas son
muy raras. Lasreacciones gastrointestinales son més frecuentes
con eritromicina (15%-20%) que con algunos de los nuevos
macrélidos (5%). La intolerancia gédstrica de los distintos
macrélidos podrfa ser un reflejo de su efecto estimulante sobre
la motilidad intestinal, debida a la liberacién endégena de
motilina. La hepatotoxicidad es otro efecto adverso bien
establecido con los macrélidos troleandomicina y eritromicina
que se harelacionado conla capacidad de inducir nitrosoalcanos.
La frecuencia de aparicién de hepatitis colestdtica con
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eritromicina se ha estimado en un 2%-4%; inicialmente se
pensé que la sal de estolato de eritromicina la producia con
mayor frecuenciaque otras formas de eritromicina; sin embargo,
losresultados deestudios epidemioldgicos posteriores no apoyan
esta hip6tesis. El potencial hepatotdxico de otros macrélidos
parece ser inferior.

La aparicién de ototoxicidad por los macrdlidos también
estd bien establecida aunque es muy rara y la asociacién
temporal no se reconocié hasta mds de 20 anos después de su
introduccién en el mercado, cuando comenzé a utilizarse la
administracién intravenosa de lactobionato de eritromicina a
dosis elevadas > 4g/d. Otros factores de riesgo para la aparicién
de ototoxicidad son la alteracién de la funcién hepética, renal,
el sexo y la edad. La funcién auditiva es la mds afectada,
generalmente de forma reversible (Periti 1993).

Lasreacciones psiquidtricas se encuentran entre los efectos
adversos esporddicamente asociados con la administracién de
macrélidos y cuya relacion causal y mecanismo no estédn bien
establecidos, los primeros casos no se publican hasta 30 afios
después de su comercializacién. Los sintomas descritos en los
casos asociados a eritromicina son confusién, paranoia,
alucinaciones visuales, temor, falta de control y pesadillas
(Cohen 1981, Black 1988, Murdoch 1988, Umstead 1986, Williamis
1988). Estos efectos se han observado incluso con dosis
convencionales, en las 12-24 horas del inicio del tratamiento;
con resolucién en los dfas siguientes a la retirada o a la
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