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A ctualidades farmacol 0gicas

Diversidad de accionesy efectos de los medicamentos
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Muchos farmacos que en un principio fueron eficaces y
utilizados contra alguna enfermedad, por diversas razones,
pero principal mente por efectos téxicos gravesy aun morta-
les, fueron saliendo de la terapéutica comin y se relegaron
guedando en €l olvido (cuadro 1); sin embargo, algunos mé-
dicos, inquietos ante problemas de tratamiento de algunas
enfermedades, recordaron viejos medicamentos, y estudian-
do de nueva cuenta, sus acciones farmacol 6gicas, sus meca-
nismos de accion y sus efectos colaterales, pensaron en la
utilidad contra otras patologias, en condiciones diferentes a
las primeras; ademas, supusieron que no tendrian los efectos
deletéreos que les obligaron aretirarlos del uso clinico (cua-
drol).

El caso de la talidomida que ingresd a la terapéutica en
1961, ampliamente recomendada como tranquilizante y sin
restricciones en el embarazo presentd un efecto especifico,
teratogénico raro, lafocomelia, sobre todo en Alemania, tras
unasoladosisingeridaentre los dias 24 y 36 de lagestacion.

En Estados Unidos por la neuritis periférica que causaba, no
se habia autorizado.

De inmediato fue retirada del mercado. El impacto mun-
dial fue enorme, obligb a reconsiderar los requisitos exigi-
bles aun medicamento para ser introducido en laterapéutica.
Asi, a partir de 1964 |os requisitos fueron mayores, la vigi-
lancia gubernamental fue extrema, los fabricantes deberian
demostrar que las nuevas sustancias para uso humano tenian
eficaciay seguridad. No obstante, hacia la década de | os 80,
casi 30 afios después de su reposo en los anaqueles, otros
médicos la estudiaron en “ensayo clinico” contra algunos
signosy sintomas de la enfermedad de Hansen o lepra, cuan-
do la diaminodifenilsulfona (Dapsona) era ineficaz. Se de-
mostré la utilidad de la talidomida en la reaccion leprosa
tipo 11, de lalepralepromatosa, que clinicamente constituye
€l eritema nodoso leproso acompariado de sintomas genera-
lesy delaexacerbacion de las manifestaciones neurales, vis-
cerales y cutaneas. Ademas de carecer de efectos adversos

Cuadro 1. Medicamentos que han modificado su posicion en la terapéutica, gracias a la implementacion de la farmacovigilancia.

Medicamento Motivo de cambio

Consecuencias

Nuevas indicaciones

Reaccion leprosa enfermedades
inmunolégicas
Sustitucion por otro medicamento

Talidomida Malformaciones congénitas Suspension como hipnético
Fenformina Acidosis lactica Retiro del mercado
en algunos paises
Metamizol Agranulocitosis Retiro del mercado
en algunos paises.
Modificacion de la informacién
para prescribir (IPP)
Tolrestato Ineficiencia clinica, toxicidad hepatica Retiro del mercado
Mibefradil Efectos secundarios al combinarse

con otros medicamentos
Toxicidad hepatica
Toxicidad hepatica
Arritmias cardiacas
Hemorragia cerebral
Intususcepcidn intestinal

Trovafloxacina
Troglitazona
Cisaprida
Fenilpropanolamina
Vacuna contra rotavirus
(Rotashield)
Sibutramina
Cerivastatina
Rasuvastatina
Rofecoxib
Valdecoxib

Hipertension y arritmias
Rabdomidlisis

Toxicidad renal

Cardiopatia isquémica
Reacciones cutaneas graves

Retiro del mercado
Retiro del mercado
Retiro del mercado
Modificacion de la IPP
Retiro del mercado
Retiro del mercado

Modificacién de la IPP Instructivo
Retiro del mercado
Modificacién de la IPP instructivo
Retiro del mercado
Retiro del mercado
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graves, esahora, esel farmaco de eleccidn. Su mecanismo de
accion preciso se desconoce; sin embargo, se aducen efectos
inmunosupresor y antiinflamatorio sobre citocinas; in vitro
inhibe el factor de necrosis tumoral alfa, quiza acortando la
vidamediadel ARNm implicado en las sintesis de tal factor;
este efecto inmunomodulador inhibe la actividad de [os neu-
trofilos, por tanto ha resultado Util contra la enfermedad de
Crohn, y sele evalGacontralaartritis reumatoide refractaria.
Se afirmaquetiene efectos adversosy llegaaproducir xeros-
tomia, nduseas, estrefiimiento, glositis, cefalea, somnolen-
Cia, neuropatia periféricay vértigo; esmasraro que se presen-
te temblor distal, fatiga, astenia, depresion, alteraciones
visuales y auditivas y hepatitis. Otras indicaciones actuales
de latalidomida son en el sindrome de desgaste por VIH, en
el lupus eritematoso discoide y en la estomatitis aftosa recu-
rrente. Vale destacar que puede enmascarar lossintomasdela
tuberculosis y retrasar su diagndstico. Desde luego que esta
contraindicada en el embarazo y lalactancia.

Un medicamento con més de 100 afios de uso es la aspiri-
na, que no solo no ha sido retirada del mercado, sino que
ademas de | os efectos anal gésico, antipirético y antiinflama-
torio por inhibicion de la ciclooxigenasa 1 y 2 tiene efecto
uricostrico, antiagregante plaguetario por inhibicion del trom-
boxano A2, por lo que sus indicaciones terapéuticas se han
ampliado a la quimioproteccion de infartos, sobre todo con
dosis bajas. Ademas la aspirina ha demostrado utilidad para
reducir la recurrencia de adenomas precursores de neoplasia
maligna del colon y recto; administrada crénicamente redu-
ce el riesgo de enfermedad de Alzheimer. Asimismo, se esta
estudiando a nivel clinico su efecto protector contra la
eclampsia en mujeres que tienen alto riesgo de padecerla. Se
sabe que como efecto colateral, la aspirinaadministradaala
mujer gestante durante el Gltimo trimestre del embarazo pue-
de causar cierre prematuro del ducto arteriovenoso. Otro sali-
cilato, la mesalamina (&cido 5-aminosalicilico), se le utiliza
contra enfermedad inflamatoria intestinal administrado por
viarectal, en forma de supositorio o en suspension por ene-
ma, contra la proctosigmoiditis y la colitis ulcerativa.

Laindometacina, medicamento analgésico, antipirético y
antiinflamatorio no esteroide, Gtil en el tratamiento delagota
aguda, ha demostrado eficacia contra la fiebre refractariaen
la enfermedad de Hodkin, para el tratamiento del sindrome
de Barther (hipertrofia del aparato yuxtaglomerular con al-
dosteronismo, tensién arterial normal e hipoprostaglandinis-
mo), como agente tocolitico para suprimir las contracciones
uterinas en mujeres con trabajo de parto pretérmino. Asimis-
mo, lainsuficiencia cardiaca en neonatos (principal mente en
prematuros) causada por lapersistenciadel conducto arterio-
venoso puede ser controlada por la administracion de indo-
metacina, con tan sdlo tres dosis de 0.1 a 0.2 mg/kg, por via
intravenosa, una cada 12 horas. Asi, se ha sustituido con éxi-
to hasta 70% de casos, €l cierre quirdrgico del conducto arte-
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riovenoso por un cierre quimico. El tratamiento con indome-
tacina también puede disminuir laincidenciay severidad de
hemorragia intraventricular en neonatos de bajo peso a na-
cer. Lalimitacion principal atratar neonatos es la toxicidad
renal, lo cual es una contraindicacién junto con enterocoli-
tis, trombocitopenia e hiperbilirrubinemia.

Lacinchona, utilizada desde hace mas de 350 afios (desde
1633 se menciond que €l polvo en brebaje curaba las fiebres
tercianas), oficialmente ingresd a la farmacopea londinense
en 1677. Hasta 1820 se aislg la cinchonina y la quinina, su
alcaloide principal, que hoy sigue utilizandose contra mala-
ria falciparum resistente a cloroquinay otros antipal Gdicos.
Hoy se sabe que puede diviar la sintomatol ogia de la mioto-
nia congénita, por sus efectos sobre el musculo esquelético,
los que fundamentaron su utilizacion contra los calambres
nocturnos de las piernas. Unos 250 afios después fueron in-
troducidos como magnificos antiarritmicos, derivados como
la quinidina, que incrementa la frecuencia ventricular en el
flater auricular y en torsades de Pointes.

El hecho mas reciente es el delos andlogos de lahormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), como el leuprolide,
gue en la década de los afios 80 fueron autorizados para la
castracion quimica paliativadel cancer de prostata avanzado
y manipulacion hormonal adicional contrael cancer de mama,
en especial contralas metastasis; posteriormente, haciael fin
del milenio, la agudeza de los médicos clinicos les llevé a
ampliar su uso, avalidarlo en casos como la endometriosis o
leiomiomas uterinos, laanemiasecundariaaellosy la puber-
tad precoz de origen central en nifios y nifias. Ademas, se ha
supuesto que pudiera tener utilidad en €l control del sindro-
me de colon irritable.

La diaminodifenilsulfona o dapsona, un potente oxidan-
te, de uso antileproso, que interfiere €l proceso biosintético
de folatos en bacterias, tiene ademas actividad inhibitoria de
la incorporacion de colina en la lectina de las membranas
celulares, por tanto disminuye la sintesis de fosfol ipidos, por
lo que recientemente se le ha combinado con trimetoprim
parael tratamiento de la neumonia por Pneumocystis carinii
y se ha propuesto su uso como profilactico dela misma; ade-
mas, se utiliza para quimioprofilaxis del paludismo (combi-
nada con clorproguanil, y para tratar el paludismo por P.
fal ciparum resistente a otros antipal Udicos); es destacada su
utilidad en el tratamiento de la dermatitis herpetiforme y en
el eritema elevatum diutinum. Los usos anteriores se derivan
de un efecto antiinflamatorio y se ha encontrado que inhibe
laactividad enziméticalisosomal einterfiere con lamielope-
roxidasa del sistema citotdxico de los leucocitos polimorfo-
nucleares; adicional mente, no inhibe larespuesta de l0s neu-
trofilos a estimulo quimiotactico por inhibir a leucotrieno
B4. También es Util contra artritis reumatoide, acné conglo-
bata, actinomicetoma, pioderma gangrenoso, penfigoide
ampolloso, penfigoide cicatrizal, policondritis, erupcion
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Cuadro 2. Medicamentos retirados o de uso restringido debido a
la apariciéon de efectos adversos.

Farmaco Aflo  Reaccion adversa

Sulfanilamida 1937 Hepatotoxicidad

Talidomida 1961 Teratogenia

Cloramfenicol 1966 Discrasias hematolégicas
Metisergida 1966 Fibrosis retroperitoneal

Clioquinol 1970 Neuropatia mielo-6ptica subaguda
Dietilestilbestrol 1970 Carcinoma vaginal de células claras
Practolol 1977  Sindrome oculomucocutédneo
Benoxaprofeno 1982 Hepatotoxicidad

Zimelidina 1983 Alergia

Fenilbutazona 1986 Discrasias hematolégicas

Acido acetilsalicilico 1986  Sindrome de Reye

Nomifensina 1986 Anemia hemolitica

Tocainida 1986 Neutropenia

Cleboprida 1988 Reacciones disténica agudas

Flecainida 1989  Arritmias cardiacas

Glafenina 1989 Hepatotoxicidad, nefrotoxicidad
y alergia

Xamoterol 1990 Empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca

Terodilina 1991  Arritmias cardiacas

Gangliésidos 1993  Polirradiculoneuropatias

Bendazaco 1994  Hepatotoxicidad

Droxicam 1995 Hepatotoxicidad

Fenfluramina y

dexfenfluramina 1997 Cardiotoxicidad

Mibefradilo 1998 Bradicardia y rabdomidlisis

Ebrotidina 1998 Hepatotoxicidad

Sertindol 1999 Arritmias cardiacas

Tolcapona 1999 Hepatotoxicidad

Amineptina 1999 Farmacodependencia y
hepatotoxicidad

Trovafloxacino 1999 Hepatotoxicidad

Cerivastatina 2001 Rabdomidlisis

ampollosa de lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso
discoide, lupus eritematoso cutaneo subagudo, granuloma
facial, dermatosis pustular subcorneana, granuloma anular y
algunas formas de vasculitis leucocitoclastica. No obstante,
esta contraindicada en casos de deficiencia de la glucosa 6-
fosfato deshidrogenasa, anemiay hemdlisis.

En pacientes que tienen un aneurisma roto y sangrante
con €l consiguiente vasoespasmo gue deja una zona cerebral
deinfarto con el riesgo de dafio cerebral permanente, |a dap-
sona ha mostrado propiedades neuroprotectorasy es posible
gue su uso sea ampliado a otras situaciones patol 6gicas di-
versas que condicionan lapresenciade sangre libre dentro de
la cavidad craneana con estrés oxidativo masivo, como es €l
caso del traumatismo craneoencefdlico y de la rupturade un
vaso cerebral por aterosclerosis e hipertension arterial (Fi-
gueroa-Hernandez, comunicacién personal).

Entre los anticoagul antes cumarinicos, |a deoxcicumari-
na resultdé menos atil que la warfarina, por lo que cay6 en
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desuso; sin embargo, actualmente esta siendo utilizada para
€l tratamiento del cancer pulmonar, ya que se hademostrado
gue los metabolitos de esa cumarinay derivados, poseen ac-
tividad citostéatica en la linea celular B16-F10 del melano-
ma murino.

Recuérdese el caso de la amantadina, que surgio inicial-
mente como medicamento antiviral y que a saberse su capa-
cidad de impedir la biotransformacion de la dopamina, se
posiciond como un medicamento de base para el tratamiento
del mal de Parkinson, con poca eficacia; sin embargo, se ha
reforzado su indicacion contra los virus de la influenza tipo
Ay B, tanto como tratamiento cuanto profilactico estacional
y nosocomia y en contactos familiares.

El dextrazoxano, andlogo del EDTA (&cido etilendiami-
notetracético) originalmente indicado para prevenir la car-
diotoxicidad inducido por antraciclinas (daunorubicina,
doxorubicina, epirubicing, idarubicina) en pacientes bgjo tra-
tamiento antineoplasico, las que generan sobrecarga oxida-
tiva de radicales libres hierro-dependientes, porque (el ion
Fe se liga a tres moléculas de antraciclinas y forma un com-
plejo oxidante poderoso que genera radicales superéxido li-
bres, de acuerdo con la reaccion de Fenton), acttan sobre €l
muscul o cardiaco relativamente desprotegido. El dextrazoxa-
no administrado por vialV y su metabolito activo son capa-
cesde quelar iones metdlicoscomo el Fe, eimpedir laforma-
cionderadicaleslibresy con ellolacardiotoxicidad. Ademas,
recientemente ha sido postulado como neuroprotector, en un
modelo experimental de infarto cerebral por ligadura de una
0 ambas arterias carétidas (tesis de J. Santiago Megjia).

Es posible que en el futuro podamos observar nuevas in-
dicaciones paramedi camentos que, gracias alafarmacovigi-
lancia, han sido retirados del mercado internacional o nacio-
nal, o que por lo menos ha debido de modificarse su
informacion para prescribir, que solicitala Secretaria de Sa-
lud en nuestro pais.
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