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Farmacovigilancia IllI.
La experiencia internacional

RESUMEN

El presente trabajo es el tercero de una serie de-
dicada a la farmacovigilancia, que en esta oca-
sion se enfoca a la experiencia internacional de
las reacciones adversas. Se destacan los paises
con mayor nimero acumulado de reportes, y se
muestra como ese orden cambia cuando se ajus-
ta el nimero de reportes por pais por millén de
habitantes/afio. A continuacion se muestra en or-
den decreciente el nimero de reportes de 20 cla-
ses terapéuticas de medicamentos, incorporando
en cada una de ellas las explicaciones mas plausi-
bles de su mayor frecuencia y, finalmente, se se-
fiala el nimero de reportes acumulados con base
en sus manifestaciones clinicas.

SUMMARY

This article, the third of the series called pharmaco-
vigilance, deals with international experience with
adverse drug reactions. It highlights the countries
with the greatest cumulative number of reports and
how their position changes with the use of the coun-
try-adjusted number of reports by million of inhab-
itants/year. It includes, in decreasing order, the
number of reports of twenty therapeutic drug
classes. Included in each one are the most plau-
sible explanations for their frequency and, finally,
the cumulative number of reports for clinical mani-
festations of adverse drug reactions.

Introduccion

En este tercer articulo de la serie dedicada a la
farmacovigilancia,*?se muestran los principales lo-
gros del Programa Internacional de Monitoreo de
los Medicamentos en lo concerniente a los far-
macos mas frecuentemente implicados en las re-
acciones adversas, su incidencia y los 6rganos
mayormente afectados. Lo anterior con la finali-
dad de difundir los resultados y poder contrastar-
los con la experiencia obtenida en el Instituto, que
se presentara en el proximo articulo.

Resultados del Programa
Internacional de Monitoreo
de los Medicamentos

En el primer articulo de esta serie,* se menciond
que en la fase inicial del Programa Internacional de
los Medicamentos, en 1968, participaron diez pai-
ses, en tanto que para marzo de 2003 éstos ya su-
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maban 67, los que aportaron un total de 2, 791, 906
reportes de casos. Estados Unidos de Norteamé-
rica encabeza la lista de los diez paises con el mayor
numero de reportes (90 %), ocupando el segundo
lugar Inglaterray el tercero, Alemania (cuadro 1).2
Sin embargo, cuando se toma en consideracion
el nimero de reportes por millén de habitantes/
afo, la situacion cambia ya que Nueva Zelanda
resultd ser el pais con un desarrollo éptimo del
programa, seguido por Australia, en tanto que
Estados Unidos de Norteamérica e Inglaterra pasa-
ron a ocupar el tercero y quinto lugar, respectiva-
mente, y Alemania dejo de figurar dentro de los
paises que mayores aportaciones hicieron al pro-
grama (cuadro 11).2

Cabe destacar el hecho de que ocho de los
diez paises que iniciaron su participacion al co-
mienzo del programa aln se encuentran dentro
de los diez primeros.2 La Organizacion Mundial
de la Salud estima que actualmente recibe 200
mil reportes por afio, lo que representa mas de
200 por millén de habitantes, sin embargo, se
considera como un buen nivel de reportes, 100
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por millén de habitantes. Utilizando esta Gltima
cifra y aplicada a México, se estimaria que debe-
riamos tener anualmente 10 mil sospechas de re-
acciones adversas. En lo referente a los reportes
por los médicos, existe consenso en que deben
ser 150 por cada 1000 médicos.* Con base en lo
anteriormente expuesto y considerando que en
la base de datos de la Secretaria de Salud, se tiene
un total acumulado durante el periodo de 1997 a
2003, de 9670 reportes® puede inferirse que en
nuestro pais alin no se alcanzan las metas estable-
cidas por la Organizacion Mundial de la Salud, lo
que obedece principalmente al reciente estable-
cimiento del programa.®

Cuadro |

Paises integrantes del Programa Internacional de Monitoreo
de los Medicamentos (Organizacion Mundial de la Salud)
con mayor nimero de reportes hasta marzo del 2002

Afio Miembro
Numero en que inician de la comunidad

Pais de reportes su participacion europea

Estados Unidos 1 314 525 1968

Inglaterra 391868 1968 Si

Alemania 160648 1968 Si

Australia 146 116 1968

Canada 136192 1968

Francia 113713 1986 Si

Suecia 77058 1968 Si

Espafna 71993 1984 Si

Holanda 48 472 1968 Si

Dinamarca 44 196 1968 Si

El primer lugar de las reacciones adversas por
clases de medicamentos puede observarse en el
cuadro I1I; lo ocupan los analgésicos-antiinflama-
torios no esteroideos. Esas reacciones adversas
se manifiestan como dispepsias, Ulceras y san-
grado. Las ulceraciones y el sangrado son depen-
dientes de la dosis. La dispepsia durante el
tratamiento se estima que se presenta en 10 a 20 %
de los casos y se calcula que es la causa de alrede-
dor de 50 mil a 100 mil hospitalizaciones en ex-
ceso cada afo relacionadas con su uso. Por otra
parte, se calcula que se presentan cerca de 16 mil
muertes cada afio asociadas con su utilizacion,
de tal forma que ocupan al menos en Estados
132

Unidos de Norteamérica, el décimo quinto lugar
como causa de muerte.

Los factores que contribuyen a la elevada in-
cidencia guardan relacién con la facilidad de su
adquisicion, en virtud de que no se requiere la
receta médica para su venta. Otra causa es el
mayor consumo por los ancianos por problemas
de osteoartritis y artritis reumatoide,® en quienes
la edad avanzada, aun sin patologia de fondo,
muestra alteraciones en la distribucién del flujo
sanguineo, como es el caso del higado y del ri-
fidn, sitios donde basicamente se lleva a cabo la
eliminacion de los medicamentos. Como conse-
cuencia de lo anterior, el efecto inhibidor de la
biosintesis de la prostaglandina E1 se incrementa.”

Otros medicamentos incluidos en la lista men-
cionada en el cuadro 111 son los antidepresivos
(segundo lugar) y los antipsicéticos (quinto lugar),
ambos caracterizados por un amplio espectro de
actividad, lo que implicitamente conlleva la posi-
bilidad de desarrollar efectos colaterales tales como
la sedacién, convulsiones y efectos autondmicos,
ademas de que en el caso de los antipsicéticos se
adicionan los efectos extrapiramidales (incidencia
38.9 %).8

Las posibles causas que pueden explicar por
qué los antidepresivos ocupan el segundo lugar en
el nimero de reportes, se atribuyen a un incre-
mento progresivo en las tasas de incidencia y pre-
valencia de problemas de depresion en la poblacion
general, situacion acentuada a partir de la Segunda
Guerra Mundial.® Por otra parte, también puede
atribuirse por un desplazamiento cada vez mayor
de la aparicion de la depresion en individuos de
menor edad, que en Estados Unidos de Norte-
ameérica se sefiala con una prevalencia de 17 % en
el transcurso de la vida.*

Como se observa en el cuadro 111, las vacunas
bacterianas y virales ocupan el tercer y cuarto lu-
gar respectivamente, lo que obedece al hecho de
que se asocian con el desarrollo frecuente de reac-
ciones adversas, la mayoria leves a moderadas, en-
tre éstas: fiebre, reacciones en el sitio de aplicacion
y enrojecimiento de la piel (vasodilatacion). Sin
embargo, al considerar su amplia utilizacion, se hace
evidente que la frecuencia de los reportes es baja.'*

Los antibidticos betalactdmicos que ocupan el
sexto lugar, presentan una frecuencia de reaccio-
nes adversas cuando se utilizan por 10 o mas dias,
de 51 % para la penicilina G cristalina, 25 % para
la piperacilina, 39 % para la ampicilina, y 11 %
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para la cloxacilina. Cabe sefialar que estas reaccio-
nes incluyen cualquier evento clinico o identifica-
do por el laboratorio, que motivo la suspension
del tratamiento con el antibiético implicado.? Por
la presencia del grupo peniciloil en la molécula de
los betalactdmicos se condicionan reacciones de
hipersensibilidad que pueden expresarse en la piel
0 como choque anafilactico, razon por la cual son
facilmente identificados y reportados.?

Otros betalactamicos (excluyendo a las peni-
cilinas) raramente se asocian con reacciones de
hipersensibilidad, sin embargo, presentan efectos
indeseables como la diarrea.®

La utilizacion de los farmacos antitromboticos
(cuadro I11) para la prevencion secundaria de la
enfermedad cerebrovascular también presenta
una elevada frecuencia de reacciones adversas
gastrointestinales y cutaneas, por ejemplo, la
ticlopidina se ha asociado con desarrollo de
hepatotoxicidad (21.1 %) y neutropenia (2.4 %);
y el clopidogrel con purpura (5.3 %), epistaxis
(2.9 %), edema (4.1 %), hipertension (4.3 %), ce-
falea (7.6 %), mareo (6.2 %), depresion (3.6 %) y
fatiga (3.3 %). Cabe destacar que ambos medica-
mentos han mostrado incrementos en la frecuen-
cia de purpura trombética-trombocitopénica.** En
la combinacién dipiridamol-aspirina, el principal
efecto adverso es la cefalea, asi como el sangrado
del tracto gastrointestinal, epistaxis y hematuria,
aunque su frecuencia es semejante a la exhibida
con la administracion de aspirina a dosis bajas.?

Debido a la diversidad e incidencia de las reac-
ciones adversas que producen, los antiepilépticos
se ubican en el octavo lugar (cuadro I11), ya que se
estima que un tercio de los pacientes expuestos a
los mismos desarrollan efectos indeseables, entre
los cuales se cuentan a las erupciones cutaneas,
trastornos neuroldgicos, oculares, gastrointesti-
nales, hematoldgicos, endocrinos y multisistémicos,
algunos dependientes de la dosis.'> Cabe sefialar que
laincidencia entre los nifios y los adultos es diferen-
te y se atribuye a un incremento en los primeros en
el metabolismo a nivel microsomal, con la consi-
guiente formacion de especies reactivas,'® lo que a
su vez también guarda relacion con la capacidad
que poseen de interaccionar adversamente con far-
macos que utilicen este mismo sistema.’

Los farmacos empleados en el tratamiento
de la Ulcera péptica, ubicados en el noveno lu-
gar (cuadro I1), incluyen a los antiacidos, cuya
utilizacion para esta finalidad ha disminuido ante
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la aparicidn de agentes mas efectivos y con un
sabor mas agradable. Su empleo a dosis bajas y
durante periodos cortos da lugar a efectos ad-
versos leves, sin embargo, el uso de dosis eleva-
das durante tiempo prolongado, puede generar
reacciones adversas mas severas, especialmente
cuando existen padecimientos subyacentes como
insuficiencia renal crénica. Ademas, todos los
antiacidos al incrementar el pH gastrico pueden
alterar la disolucion de algunas formas farmacéu-
ticas o la hidrolisis de algunos farmacos e incluso
alterar su excrecion por cambiar el pH urinario.*®
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Cuadro Il

de habitantes/afio (en promedio, 1996-2000)

Paises integrantes del Programa Internacional de Monitoreo
de los Medicamentos con mayor nimero de reportes/millon

NUmero
reportes/millon

Pais habitantes/afo

Afio

de incorporacion

al programa

740.7
479.7
416.1
312.0
310.8
305.7
274.1
220.8
170.4
163.8

Nueva Zelanda

Australia

Estados Unidos de Norteamérica
Suecia

Inglaterra

Holanda

Irlanda

Dinamarca

Suiza

Francia

Otros medicamentos incluidos en esta catego-
ria son los antagonistas de los receptores H,, am-
pliamente utilizados por su efectividad y por su
seguridad, ya que muestran un patron de efectos
adversos leves (cefalea, mareo y constipacion),® lo
que determind que en paises como Estados Unidos
de Norteamérica y Japon recientemente se hayan
reclasificado como OTC, es decir, medicamentos
que no requieren para su venta de la presentacion
de la receta médica, situacion que se convierte en
un factor de riesgo para el desarrollo de reacciones
adversas, especialmente en los individuos de la ter-
cera edad, muy susceptibles a desarrollar efectos
neuroldgicos indeseables.*® Asi mismo, las caracte-
risticas antes mencionadas propician en el paciente
hospitalizado la sobreutilizacion de los mismos.
Desde la perspectiva de la farmacovigilancia, su

1968
1968
1968
1968
1968
1968
1968
1968
1991
1986
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amplia utilizacion ha permitido la deteccion de re-
acciones adversas raras como la nefritis intersticial
aguda y la hepatotoxicidad.?’

También dentro de este grupo de medicamen-
tos se encuentran los inhibidores de la bomba de
protones, los cuales son farmacos seguros y efec-
tivos. Sus efectos indeseables a corto y largo plazo
incluyen la cefalea, diarrea, constipacion, nauseay
prurito. Las interacciones farmacoldgicas de im-
portancia en la clinica, consecuentes al incremen-
to del pH o debido a alteraciones en los procesos
metabdlicos, son escasas. Sin embargo, es impor-
tante destacar que el efecto inhibidor de la bomba
de protones dura 24 horas, lo que implica que la
Unica forma de evitar las interacciones relaciona-
das con la modificacion del pH consiste en no
administrar de manera concomitante a estos agen-
tes con farmacos cuya actividad sea susceptible de
alterarse por este factor.!

En Estados Unidos de Norteamérica, el con-
trol de la hiperlipidemia durante los dltimos diez

Cuadro 11l

Clases de farmacos mas reportados en la base de datos
de la Organizacion Mundial de la Salud hasta marzo del 2002

Grupos de farmacos

NUmero
de reportes

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos

Antidepresivos
Vacunas bacterianas
Vacunas virales
Antipsicoticos

Penicilinas (antibacterianos betalactamicos)
Agentes antitrombadticos

Antiepilépticos

Farmacos para el tratamiento de la Ulcera péptica
Farmacos para el tratamiento hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia
Otros antibacterianos betalactamicos (excluyendo penicilinas)

Inhibidores de la ECA

Anticonceptivos hormonales de uso sistémico

Analgésicos y antipiréticos

Preparados antiobesidad (excluyendo productos dietéticos)
Medios de contraste radiolégico iodados

Otros productos ginecologicos

Opioides

Agentes bloqueadores betaadrenérgicos
Preparados antiacné de uso topico

209 922
204 956
163 230
162 589
102138
93439
93183
79121
74 607

72083
72059
70514
64 064
58 851
58 747
58 561
54 076
53135
52831
52 611
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afos ha permitido disminuir la tasa de mortalidad
por enfermedades de las arterias coronarias en 35
a 45 %, lo que se logré mediante la aplicacion de
medidas dietéticas y el empleo de medicamentos
tales como la colestiramina, colestipol, niacina,
gemfibrozil y las estatinas, los cuales en ocasiones
se asocian con la finalidad de minimizar los efec-
tos adversos y maximizar la respuesta.??

Todos estos medicamentos pueden inducir
reacciones adversas que involucran al tracto gastro-
intestinal: constipacion, diarrea, flatulencia. Adicio-
nalmente, la niacina produce enrojecimiento de la
cara, prurito y hepatitis que se asocia a la presenta-
cion farmacéutica de liberacion sostenida. Actual-
mente se prefiere el empleo del gemfibrozil con
relacion al clofibrato, ya que este Gltimo mostro
efectos adversos graves (arritmias, calculos y cancer
gastrico), ademas de carecer de eficacia para dis-
minuir la mortalidad cardiovascular.

Las estatinas pueden producir cefalea, miopatia
y elevar los niveles séricos de las transaminasas
hepéticas e incluso cuando se administran concomi-
tantemente con ciclosporina, gemfibrozil, eritro-
micina, antimicoticos de tipo azol y niacina, el
riesgo de rabdomiolisis y miopatia se incrementa.?

Uno de los avances de la medicina en el trata-
miento de la hipertension arterial sistémica asi
como de la insuficiencia cardiaca cronica, es el em-
pleo de los agentes que inhiben a la enzima que
convierte a la angiotensina | en angiotensina Il,
cuya incidencia de reacciones adversas se ha esti-
mado aproximadamente en el orden de 28 %y la
mitad de éstas se presentan en la piel.”® Entre los
efectos indeseables extracutdneos mas frecuentes
se cuenta la tos, cuyo tiempo de reaccion (latencia)
oscilaentre las 24 horas y los 10 meses, la hipotensién
de primera dosis (1 % o mayor), la hipercaliemia
(1 %)y la falla renal aguda (0.1 a 1 %), cuyo tiempo
de reaccion oscila entre 24 horas y dos afios?

Los anticonceptivos de uso sistémico, desde
su introduccion al mercado hace ya mas de cua-
renta afios y hasta la fecha, siguen siendo uno de
los métodos maés utilizados para controlar la nata-
lidad, ya sean administrados oral o parenteralmente,
y es la decimotercera clase de los medicamentos
mas reportados (cuadro I11).

Los anticonceptivos orales se asocian con
reacciones adversas de naturaleza:

1. Estrogénica: nausea, vomito, aumento de peso
corporal, edema, cefalea, irregularidades mens-
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truales, hipertension arterial, eventos cardio-
vasculares, cloasma y telangiectasias.

2. Progestacional: cefalea, hipertension y dolor de
las mamas.

3. Androgénica: piel grasosa, acné, incremento del
apetito y del peso corporal, depresion y fatiga,
prurito y erupciones cutaneas. Incremento en
las concentraciones de las lipoproteinas de baja
densidad y disminucién de las lipoproteinas
de alta densidad.

Ademas, se han asociado con el desarrollo de
cancer cervicouterino que al parecer guarda rela-
cién con la duracién de su empleo, y de cancer de
mama, cuya incidencia ha disminuido durante los
Ultimos afios, lo que se atribuye al reconocimiento
de los factores de predisposicion y a la disminucion
de la dosis empleada de estrogenos.?

La combinacion de medroxiprogesterona y
cipionato de estradiol también cuenta entre las re-
acciones adversas mas frecuentemente reportadas
a la cefalea, el acné, y el incremento del peso cor-
poral, ademas de mostrar diferencias entre las
usuarias en lo referente al tiempo que dura la
anovulacion en forma posterior a la supresion de
su administracion.?

En vista de que el estudio realizado por el Writing
Group for the WWomen's Health Initiative demostré que el
uso de los estrdgenos conjugados combinados
con el acetato de medroxiprogesterona incre-
mentan el riesgo de cancer invasivo de mama,
infarto de miocardio, trombosis venosa pro-
funda y embolia pulmonar y ante la imposibi-
lidad de contar con este tipo de datos para todas
las combinaciones de estrégenos y progestinas,
se ha recomendado de manera general evitar el
empleo de dicha combinacion.?

Actualmente se han desarrollado nuevas for-
mas farmacéuticas, como los sistemas de libera-
cion transdérmica (parches) y el anillo vaginal,
que han logrado evitar algunos de los efectos ad-
versos (alteraciones en las lipoproteinas de baja y
alta densidad), si bien han agregado otras como
son las reacciones en el sitio de aplicacion, vaginitis,
disminucion de la libido y leucorrea?®

El tratamiento de la obesidad por requerir de
la participacion activa del paciente para disminuir
laingesta de alimentos, ha propiciado que los indi-
viduos afectados empleen como anoréxicos no
solamente a los medicamentos aprobados, sino
también un sinnimero de productos inefectivos o
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incluso dotados de gran potencial tdxico, cuyas
reacciones adversas han sido registradas en la base
de datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(informacion proporcionada por la doctora Marie
Lindquist*). Considerando que el mecanismo de
accion de la mayoria de los mismos es la estimu-
lacién del sistema nervioso central, a través de in-
crementar las concentraciones de norepinefrina,
serotonina y dopamina, se explica que las reacciones
adversas se presenten en el tracto gastrointestinal
y en los sistemas nervioso y cardiovascular, siendo
estas: hipertension, taquicardia, constipacion,
palpitaciones, insomnio y cefalea.

La fenilpropanolamina, la fenfluramina y la
dexfenfluramina fueron retiradas de algunos mer-
cados por haber incrementado de manera impor-
tante el riesgo de desarrollar en el primer caso
hemorragia subaracnoideay en el segundo y terce-
ro hipertensién pulmonar primaria y anormalida-
des de las vélvulas cardiacas.

A diferencia de los farmacos antes menciona-
dos para la obesidad, los efectos adversos del
orlistat se asocian con su capacidad de inhibir a las
lipasas gastrointestinales. De aqui que entre estos
ultimos se cuenten al dolor abdominal, la defeca-
cién incrementada, la urgencia fecal e incontinen-
cia fecal, heces grasosas, flatulencia, ndusea, vmito
y disminucion de la absorcion de las vitaminas
liposolubles, particularmente la vitamina E.?

Los medios de contraste radioldgico, décimo
sexto lugar de la lista (cuadro I11), generalmente
son derivados iodados del acido benzoico, cuya
toxicidad est4 relacionada con la:

a) Estructura quimica: da lugar a la liberacion de
sustancias vasoactivas, activacion de la cascada
del complemento y del sistema fibrinolitico,
bloqueo de la agregacion plaquetaria, neuro-
toxicidad directa, disminucion de la contracti-
bilidad del miocardio y de la conduccion.

b) Presencia de iones: se debe a los efectos directos
de los medios de contraste anidnicos o a su
cation conjugado, sobre las membranas celu-
lares o la funcion celular.

¢) Osmolaridad: dolor en el sitio de aplicacion, alte-
racion de la barrera hematoencefalica, esti-
mulacién de los centros vagal y del vémito,
disminucioén de la contractilidad miocardica,
reduccion del umbral de fibrilacion del miocar-
dio, vasoconstriccion renal, rigidez de la pared
del eritrocito, incremento de la presion arterial
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pulmonar, disminucién de la resistencia vas-
cular periférica con la consiguiente vasodila-
tacion.

Las manifestaciones clinicas correlacionadas
con los efectos antes mencionados son reaccio-
nes anafilactoides que se presentan de manera in-
mediata, tales como enrojecimiento de la cara,
sensacion de calor, prurito, rinorrea, diaforesis, ur-
ticaria, vomito persistente, cefalea, edema facial,
broncoespasmo o disnea, palpitaciones, arritmias,
hipotensidn, edema laringeo, edema pulmonar,
convulsiones y muerte. También cabe la posibili-
dad de que los efectos indeseables aparezcan des-
pués de una hora o varios dias después de haber
administrado el medio de contraste (frecuencia 2.1-
3.1 %), entre ellas estan la cefalea, comezdn, erup-
ciones cutaneas y un sindrome semejante a la
influenza. Es importante mencionar que una de las
opciones de que se dispone para reducir el riesgo de
las reacciones adversas consiste en el empleo de los
medios de contraste de baja osmolaridad, aunque el
costo por estudio practicamente se duplica.?®

Los opioides, ubicados en el décimo octavo
lugar (cuadro I11), por su accion depresora del
sistema nervioso central se han asociado con ce-
falea, ndusea, vomito, depresion respiratoria, se-
dacion, mareo, vértigo. A nivel periférico pueden
producir miosis y constipacion. Exceptuando al
difenoxilato, la mayoria posee un gran potencial
de abuso que propicia la dependencia, tolerancia
y la aparicion del sindrome de supresion.?® En lo
referente al desarrollo diferencial de efectos adver-
sos, la meperidina y el fentanilo poseen actividad
antimuscarinica, efecto inotrépico negativo, y las
dosis elevadas de la primera o su administracion a
pacientes con funcién renal comprometida, pueden
dar lugar al desarrollo de convulsiones, debido a
laacumulacion del metabolito neurotoxico norme-
peridina, lo que ha determinado que en algunos hos-
pitales de Estados Unidos de Norteamérica se
haya excluido de sus formularios, puesto que pro-
longa la estancia hospitalaria e incrementa signi-
ficativamente los costos.®® La oxicodona puede
producir depresion circulatoria, hipotension, es-
tado de choque y paro cardiaco, ademas de
tromboflebitis profunda, hemorragia, taquicardia
y prurito; la pentazocina y la nalbufina se aso-
cian con el desarrollo de psicosis.®

Los efectos adversos de los bloqueadores beta-
adrenérgicos no selectivos son consecuencia del blo-

queo de los receptores tanto beta 1 como beta 2, lo
que condiciona trastornos que comprometen la fun-
cién de los 6rganos en los que estan presentes. Las
reacciones adversas mas frecuentemente asociadas
con estos compuestos son broncoespasmo (espe-
cialmente en sujetos asmaticos), insuficiencia ar-
terial periférica, hipotension, insuficiencia cardiaca,
anormalidades en la conduccién cardiaca, bra-
dicardia, acompafiada de vértigo y sincope en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
compensada o infarto del miocardio; hipogluce-
mia, en diabéticos insulinodependientes al bloquear
laglucogendlisis inducida por catecolaminas; hiper-
tiroidismo posterior a la disminucion o supresion
de su administracion; incrementos en las concen-
traciones de triglicéridos y de lipoproteinas de
baja densidad; diarrea, nausea, vomito y anorexia,
que se hacen mas importantes en sujetos con sin-
drome de intestino irritable.

El propranolol, por su alta liposolubilidad, po-
see la capacidad de inducir efectos neuroldgicos
como parestesias, neuritis periféricas y depresion.
La supresion abrupta de este medicamento puede
dar lugar a fenémenos de rebote cuando se ha em-
pleado en el tratamiento de la hipertension o la
angina, e incluso puede presentarse la hipertension
como una consecuencia de la supresién de su ad-
ministracion.

Con relacion a los blogueadores selectivos beta 1,
las reacciones adversas més frecuentes son insufi-
ciencia cardiaca congestiva, palpitaciones, edema
periférico, hipotension, extremidades frias en 1 %
de los pacientes y bradicardia en 3 %. Dentro de este
grupo se incluye a los agonistas parciales beta
adrenérgicos, los cuales muestran las reacciones ad-
versas antes descritas para los bloqueadores beta 1
aunque no producen alteraciones en los lipidos y su-
man prurito y rash en 1 % de los pacientes® Es im-
portante destacar que el metoprolol exhibe diferencias
dependientes del sexo en lo referente a su accion,
es decir, las mujeres y los hombres muestran perfi-
les farmacocinéticos diferentes, lo que determina
que la mujer tenga una mayor exposicion al me-
dicamento, una concentraciéon maxima mas elevada
y también el area bajo la curva de la concentra-
cién plasmatica-tiempo es mas grande, lo que re-
sulta en mayor reduccion de la presion sistélica y
frecuencia cardiaca durante el ejercicio.’

Los productos empleados en el tratamiento del
acné que son de aplicacion tdpica incluyen anti-
bidticos (eritromicinay clindamicina), los retinoides
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topicos (tretinoina, adapaleno, tazaroteno), el
peroxido de benzoilo, el acido azelaico, y prepara-
dos diversos conteniendo resorcinol, azufre y acido
salicilico. Todos estos compuestos cuentan entre sus
reacciones adversas la sequedad de la piel, eritema,
ardor, prurito, descamacion y escozor, solamente
varian en su incidencia, la cual excede en practi-
camente todos los casos a 1 %. El tratamiento
sistémico del acné incluye los anticonceptivos
orales y la isotretinoina, la cual se asocia con efectos
teratogénicos, cefalea (13.3 %) que durade 6a 8
dias, aumento de la concentracion de glucosa san-
guinea (10 %), hipertrigliceridemia, boca y nariz
seca que se acomparian de epistaxis (80 %), hepa-
titis y cataratas, entre otras. Asi mismo, se emplean
antibidticos como las tetraciclinas (minociclina y
doxiciclina), las cuales pueden producir fotosen-
sibilidad y esofagitis, disfuncion vestibular y decolo-
racion de los dientes. Otros antibi6ticos empleados
son la eritromicina, el trimetoprim con sulfame-
toxazol, amoxicilina, clindamicinay la dapsona.®?

En la figura 1 se muestran los érganos mas
frecuentemente involucrados en las reacciones
adversas, en la cual se incluyen los denomina-
dos términos criticos, que son aquellas mani-
festaciones clinicas graves o sugerentes de un
padecimiento grave. Ocupan el primer lugar en
esta grafica, las manifestaciones clinicas deno-
minadas generales, por involucrar mas de un
organo, tales como dolor, fiebre y fatiga. Por
otro lado, la piel representa el segundo Grgano
mas frecuentemente involucrado en los reportes
recibidos en la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, lo que de manera general guarda relacion
con dos tipos de mecanismos: inmunoalérgico (re-
acciones de hipersensibilidad) y farmacoldgico
(pseudoalergia, rash por inhibidores de la ECA),*
reacciones que muestran una incidencia elevada
pero que también son frecuentemente reporta-
das por considerar a las erupciones cutaneas
como un signo patogndémonico de la hipersen-
sibilidad inducida por los medicamentos.®*

Cuadro IV

adversas de la OMS (WHO-ART)

Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas encontradas con mayor frecuencia en la base
de datos de la Organizacion Mundial de la Salud,* codificadas con la terminologia de las reacciones

Término
critico

Término de la reaccion adversa

Numero
de reportes

Clasificacion
sistema-6rgano

Erupciones cutaneas

Fiebre

Prurito

Nausea

Urticaria

Cefalea

Voémito

Mareo

Disnea

Diarrea

Erupcion eritematosa

Dolor abdominal

Muerte Si
Reaccién en el sitio de inyeccion
Erupcion méaculo-papular

Dolor

Respuesta terapéutica disminuida
Somnolencia

Hipotension

Fatiga

* Hasta marzo de 2002

Piel 173 341
General 133371
Piel 123935
Gastrointestinal 118 154
Piel 116 664
Sistema nervioso central 106 689
Gastrointestinal 94 359
Sistema nervioso central 92410
Respiratorio 75214
Gastrointestinal 74 453
Piel 74189
Gastrointestinal 72093
General 67714
Sitio de aplicacion 61788
Piel 58 697
General 56 805
General 47 132
Psiquiatrica 46 140
Cardiovascular 45 055
General 44 170
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Leticia Rodriguez El tracto gastrointestinal también es afectado
Betancourtetal.  nor [as reacciones adversas, ya que la mayoria de
Farmacovigilancia Il 1,6 medicamentos se administra por via oral, lo
que expone este territorio a las acciones irritantes
de los mismos, a los cambios en el pH e, incluso,
en el caso de los analgésicos-antiinflamatorios no
esteroideos su mecanismo de accion explica la ele-
vada incidencia de reacciones adversas. Sin embar-
go, es importante no perder de vista que el lugar
preponderante que ocupa el tracto gastrointestinal
entre los 6rganos involucrados en las reacciones
adversas puede obedecer a su amplia utilizacion,
lo que propicia mayor frecuencia de reportes.®
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Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas, por érgano-sistema y su

nimero de reportes, segln la Organizacion Mundial de la Salud
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Las reacciones adversas neuroldgicas estan de-
terminadas tanto por la farmacocinética como por
la toxicodinamica del medicamento, procesos que a
su vez dependen de polimorfismos genéticos que
resultan en enzimas especificamente implicadas en
los mecanismos tdxicos. Una caracteristica impor-
tante del desarrollo de las reacciones adversas en
el sistema nervioso es su manifestacion tardia, pues
se necesita que la disminucién natural del nimero
de neuronas y su correspondiente funcion alcan-
cen un umbral critico, lo que permite explicar la
aparicion temprana de padecimientos neuro-
degenerativos en algunos pacientes.*

Las reacciones psiquiatricas representan 30 %
de las reacciones adversas en la practica general
de la medicina, y se presentan asociadas con la
administracion de farmacos psicotrépicos y no
psicotrépicos. Entre los factores predisponentes
se encuentran el estado metabolico dependiente
del polimorfismo genético, las interacciones farma-
coldgicas, la edad, la personalidad, la presencia
de padecimientos somaticos y psiquiatricos, y el
medio ambiente circundante, de aqui que se con-
sideren multifactoriales e impredecibles ya que
pueden presentarse en una ocasion y al readminis-
trarse el medicamento no recurren.®’

Las reacciones en el sitio de aplicacion gene-
ralmente obedecen a la naturaleza quimica de los
medicamentos o del vehiculo, ya que las solucio-
nes que se administran por la via intravenosa que
no son isotonicas pueden producir dolor y trom-
boflebitis. En la administracion por las vias intra-
muscular y subcutanea se ha reportado eritema,
urticariay necrosis. Los farmacos que mas frecuen-
temente las producen son aquellos que tienen ac-
cién vasoconstrictora o irritante.®

Los demas Grganos o sistemas se encuentran
menos frecuentemente implicados en las reac-
ciones adversas porque sus funciones se alteran
de manera especifica por medicamentos que ac-
tlen de manera més selectiva sobre los mismos.

Asi mismo, existe concordancia entre los
organos involucrados y las manifestaciones cli-
nicas mas frecuentemente reportadas a la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (figura 1y cuadro
1V), y también con las categorias terapéuticas
(cuadro 111).

Es de desear que el panorama presentado en
este articulo, a partir de los resultados del Pro-
grama Internacional de Monitoreo de los Medi-
camentos, constituya un mensaje de alerta en
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cuanto al riesgo del desarrollo de reacciones ad-
versas de los medicamentos, ademas de una mo-
tivacion para participar activamente, pues la
Unica forma que se dispone para poder cono-
cerlas es a través de los reportes de los profesio-
nales de la salud.

Es importante destacar el hecho del gran des-

conocimiento que se tiene acerca de la patogénesis
de las reacciones adversas a los medicamentos, que
constituye el reto para investigar tales mecanis-
mos, lo que en el futuro permitira muy probable-
mente prevenir los efectos indeseables de ellos.
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