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En 1992, señalamos que «el anticonceptivo oral preferido para una mujer
joven sana tal vez sigue siendo una preparación de 30 o 35m de estrógeno y
uno de los nuevos progestógenos» (por ejemplo, desogestrel, gestodeno,

norgestimato) (1). En 1995, se comprobó que los anticonceptivos orales combina-
dos que contenían desogestrel o gestodeno acarreaban un riesgo de tromboembo-
lia venosa cercano al doble del de las píldoras fabricadas con otros progestógenos
(2), y el Comité de Inocuidad de los Medicamentos advirtió que las píldoras que
contenían desogestrel y gestodeno solo podrían ser empleadas por mujeres que no
toleraban otros anticonceptivos orales combinados y estaban dispuestas a aceptar
un mayor riesgo de tromboembolia venosa. Después de un llamamiento hecho por
las compañías farmacéuticas a la Comisión de Medicinas del Reino Unido, esa
advertencia se ha modificado para indicar que, siempre y cuando la mujer esté
plenamente informada del mayor riesgo, «la clase de anticonceptivo oral que con-
viene recetar debe ser un asunto de juicio clínico y elección personal» (3). Discuti-
mos aquí las pruebas y los acontecimientos conducentes a esta última advertencia,
reconsideramos nuestras recomendaciones previas y discutimos otros problemas
cardiovasculares posiblemente relacionados con las píldoras anticonceptivas de
administración oral.

Antecedentes

En 1969, el entonces Comité de Inocuidad
de los Medicamentos advirtió que la trom-
boembolia venosa era un grave efecto
indeseable de la administración de anti-
conceptivos orales combinados y que el
riesgo aumentaba con la dosis de estróge-
no (4). Como consecuencia, se aconsejó
a los médicos que recetaran solamente
píldoras anticonceptivas de 50 µg de es-
trógeno o menos. Se introdujeron al mer-
cado píldoras que contenían bajas dosis
de estrógeno (por ejemplo, 30 o 35 µg de
etinilestradiol) junto con noretisterona o
levonorgestrel, como componente de pro-
gestógeno. Luego se prepararon nuevos
progestógenos (desogestrel, gestodeno
y norgestimato) para uso en la píldora
anticonceptiva oral combinada, con la in-
tención de que tuvieran mejor interacción
con los lípidos que los antiguos proges-
tógenos, de manera que, en teoría, ocasio-

naran un menor riesgo de arteriopatía. Las
combinaciones que contienen 50 µg o más
de estrógeno se llaman comúnmente píl-
doras de la «primera generación». Las
píldoras de la «segunda generación» con-
tienen menos de 50 µg de estrógeno junto
con levonorgestrel, noretisterona, norges-
timato o acetato de ciproterona. Las píldo-
ras de la «tercera generación» contienen
desogestrel o gestodeno.

Tromboembolia venosa

La incidencia de tromboembolia venosa
en mujeres sanas no embarazadas que no
toman anticonceptivos orales combina-
dos es de unos 5 casos anuales por 100.000
mujeres y ocurren alrededor de 60 casos
por 100.000 embarazos (3). El riesgo que
acarrean esos anticonceptivos aumenta
con la edad y puede elevarse en las muje-
res con otros factores conocidos de ries-
go de tromboembolia venosa, como obe-

sidad o tabaquismo (3). No hay pruebas
convincentes de que el riesgo se haya
reducido con la tendencia a usar produc-
tos con menores cantidades de estrógeno
(5). En cambio, los resultados de cuatro
extensos estudios de casos y testigos
indicaron que el riesgo de tromboembolia
venosa con las píldoras fabricadas con
desogestrel y gestodeno se acercaba al
doble del de las píldoras de la segunda
generación (6-9). Esos estudios se criti-
caron por considerarse erróneos por cau-
sa de sesgo y de variables de confusión
(10). Por ejemplo, se indicó que como las
píldoras de la tercera generación se habían
promovido como productos más inocuos,
se podrían administrar, de preferencia, a
las mujeres más expuestas a riesgo de
trombosis. Sin embargo, el ajuste para
tener en cuenta varios factores de riesgo
tal vez causantes de confusión indica que
difícilmente puede dejarse de lado la eva-
luación inicial del riesgo (6-9, 11) .

En 1999 se evaluaron otros datos en la
apelación presentada ante la Comisión de
Medicinas, que concordó con la estima-
ción anterior del riesgo de tromboembolia
que acarrean los anticonceptivos orales
que contienen desogestrel y gestodeno.
Sin embargo, la Comisión expresó una
opinión sobre las repercusiones de esos
riesgos para las usuarias de píldoras
anticonceptivas distinta de la del Comité
de Inocuidad de los Medicamentos, de
manera que solicitó que en la hoja de
características de los anticonceptivos de
la tercera generación se incluyera una
declaración a efectos de que la incidencia
de tromboembolia venosa en usuarias de
píldoras anticonceptivas de la segunda
generación se aproxima a 15 casos anuales
por 100.000 mujeres y en las de píldoras de



283283283283283Drug and Therapeutics Bulletin - Adverse Drug Reaction Bulletin - The Medical LetterDrug and Therapeutics Bulletin - Adverse Drug Reaction Bulletin - The Medical LetterDrug and Therapeutics Bulletin - Adverse Drug Reaction Bulletin - The Medical LetterDrug and Therapeutics Bulletin - Adverse Drug Reaction Bulletin - The Medical LetterDrug and Therapeutics Bulletin - Adverse Drug Reaction Bulletin - The Medical Letter

la tercera generación, a unos 25 casos
anuales por 100.000 mujeres y que ese
exceso no se ha explicado satisfactoria-
mente por medio de sesgo y de variables
de confusión (3). Sin embargo, el debate
continúa: algunos especialistas creen que
las cifras correspondientes a las píldoras
anticonceptivas de la tercera generación
son demasiado bajas, particularmente en
lo que respecta al riesgo para las mujeres
jóvenes y para las usuarias de píldoras
anticonceptivas por primera vez (12,13),
pero otros indican que no hay una verda-
dera diferencia entre las píldoras anti-
conceptivas de las generaciones segunda
y tercera (14-16). Hay muy pocos datos
disponibles para poder hacer una evalua-
ción segura del riesgo de tromboembolia
venosa causado por las píldoras que con-
tienen norgestimato.

Factores básicos pertinentes

Un factor genético conocido como muta-
ción de Leiden del factor V, la causa here-
ditaria más común de trombofilia, produce
resistencia a los efectos de la proteína C
activada (APC), un anticoagulante natu-
ral, con lo que aumenta el riesgo de trom-
boembolia venosa. En comparación con
otras usuarias de anticonceptivos orales
combinados, las mujeres que presentan
mutación de Leiden del factor V tienen un
riesgo mucho mayor de tromboembolia
venosa (6,17). En un estudio, la inciden-
cia de trombosis venosa profunda en usua-
rias de píldoras anticonceptivas que pre-
sentaban esa mutación se acercó a 285
casos anuales por 100.000 mujeres en com-
paración con 30 casos anuales por 100.000
en usuarias de píldoras anticonceptivas
sin esa característica (17). Los anticon-
ceptivos orales también pueden causar
resistencia a la APC (18). Las píldoras de
la tercera generación parecen causar más
resistencia a la APC que las de la segunda
(18,19). Esto podría explicar el mayor ries-
go de tromboembolia venosa observado
en estudios epidemiológicos de esos pro-
ductos, pero necesita confirmarse (19).

Repercusiones en el tratamiento

La atención clínica de las futuras usuarias
de píldoras anticonceptivas debe incluir la
preparación de una extensa historia clíni-
ca general y familiar con preguntas parti-
culares sobre tromboembolia venosa (20).
Además, los médicos que recetan esos

productos deben sospechar a la más míni-
ma señal que existe un caso de trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar en
mujeres jóvenes en buen estado físico que
toman la píldora anticonceptiva oral com-
binada porque ese diagnóstico se pasa
por alto con facilidad (21).

Infarto del miocardio

Las píldoras de la tercera generación pue-
den tener un efecto en el metabolismo de
los lípidos, en teoría, más favorable que el
de las píldoras de la segunda generación
(22-24). Sin embargo, no se ha demostra-
do que eso produzca mejores resultados
clínicos del tratamiento de las enfermeda-
des cardiovasculares. En un estudio de
casos y testigos, hecho con 368 mujeres
con infarto del miocardio y 941 testigos de
idénticas características, no se encontró
diferencia alguna en las estimaciones de
riesgo correspondientes a las usuarias de
píldoras de la segunda generación en com-
paración con las usuarias de las de la
tercera generación, habida cuenta de que
las del último grupo tenían más posibilida-
des de que se les hubiera examinado la
tensión arterial antes de comenzar a tomar
la píldora (25). En un segundo estudio de
casos y testigos, hecho con 182 mujeres
con infarto del miocardio y 635 testigos de
idénticas características, se observó un
menor riesgo de infarto del miocardio con
las píldoras de la tercera generación en
comparación con las de la segunda (razón
de posibilidades ajustada de 0,28; interva-
lo de confianza de 95% de 0,08 a 0,86; p =
0,026) (26). Sin embargo, al parecer, los
resultados no se corrigieron para tener en
cuenta el menor número de mujeres some-
tidas a examen de hipertensión antes de
empezar a tomar las píldoras de la segunda
generación en comparación con el número
de usuarias de píldoras de la tercera gene-
ración (27). En fecha más reciente, en un
estudio comunitario más extenso de casos
y testigos, hecho con 448 mujeres que
habían sufrido infarto del miocardio y 1.728
testigos de idénticas características, no se
observó relación alguna entre el uso de
anticonceptivos orales combinados y el
infarto del miocardio ni hubo diferencia
alguna del riesgo con las píldoras anti-
conceptivas de las generaciones segunda
y tercera (28). Por lo general, el riesgo de
infarto del miocardio en las mujeres que
toman un anticonceptivo oral combinado
de cualquier generación parece aumentar

solamente cuando hay otro factor de ries-
go, como tabaquismo, hiperlipidemia, dia-
betes mellitus, obesidad, hipertensión o
antecedentes familiares de infarto del mio-
cardio (25, 26, 28, 29) . La píldora anticon-
ceptiva oral combinada está contraindica-
da para las mujeres con factores de riesgo
grave o múltiple de arteriopatía.

Accidente cerebrovascular
isquémico

La incidencia de accidente cerebrovas-
cular isquémico en mujeres de edad
reproductiva no embarazadas se acerca a
5 casos anuales por 100.000 (30). En mu-
jeres no fumadoras ni hipertensas someti-
das a examen de la tensión arterial antes de
comenzar a tomar un anticonceptivo oral,
el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico de quienes toman un anticon-
ceptivo oral combinado en dosis bajas es
aproximadamente 1,5 veces mayor que el
de las no usuarias y aumenta con la dosis
de estrógeno (5). Quienes han empleado
una dosis de anticonceptivos orales com-
binados en el pasado no tienen mayor
riesgo de accidente cerebrovascular is-
quémico que quienes nunca han usado la
píldora (5). El riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico de las mujeres
hipertensas usuarias de píldoras
anticonceptivas es por lo menos del triple
en comparación con el de quienes no
padecen de hipertensión (5). Los datos de
un estudio de casos y testigos, hecho con
697 mujeres con accidente cerebrovascular
isquémico y 1.962 testigos de idénticas
características, indica que el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico es
similar con las píldoras de levonorgestrel
y con las de desogestrel o gestodeno (31,
32) , pero eso necesita confirmarse.

Accidente cerebrovascular
hemorrágico

La incidencia de accidente cerebrovascu-
lar hemorrágico en mujeres de edad
reproductiva no embarazadas es aproxi-
madamente de 5 casos anuales por 100.000
(32). En mujeres menores de 35 años no
fumadoras ni hipertensas, la administra-
ción de la píldora anticonceptiva oral com-
binada no parece aumentar el riesgo de
esos accidentes (5). Sin embargo, la píldo-
ra parece intensificar el aumento del riesgo
relacionado con la edad (5). En un estudio
de casos y testigos, hecho con 1.068 mu-
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jeres mayores de 35 años que habían su-
frido un accidente cerebrovascular hemo-
rrágico y 2.910 testigos de idénticas carac-
terísticas, el número de usuarias de anti-
conceptivos orales combinados que tu-
vieron un accidente de esa índole fue
alrededor del doble en comparación con
las no usuarias (33). Además, las usuarias
fumadoras tuvieron aproximadamente tres
veces más posibilidades de haber sufrido
esa clase de accidente que las no usuarias
ni fumadoras (33) y las usuarias hiper-
tensas tuvieron un riesgo de 10 a 15 veces
mayor que el de las no usuarias ni hiperten-
sas (33). No está claro si ese riesgo se
debe principalmente al componente de
estrógeno o de progestógeno de los anti-
conceptivos orales combinados.

Cambios de la tensión
arterial

Conviene tomar la tensión arterial antes de
comenzar el tratamiento con la píldora
anticonceptiva oral combinada y a inter-
valos regulares durante el mismo (34).
Faltan datos sobre los efectos que tienen
los anticonceptivos orales combinados
en dosis bajas en la tensión arterial. En un
ensayo aleatorio controlado, hecho du-
rante seis meses con 131 mujeres, se eva-
luaron cuatro anticonceptivos orales com-
binados que contenían un estrógeno jun-
to con acetato de noretisterona, levonor-
gestrel, desogestrel o gestodeno (35).
Estas cuatro píldoras produjeron un pe-
queño aumento de la tensión sistólica y
diastólica que no desapareció por comple-
to a los siete días de interrumpir el trata-
miento. Por mucho tiempo, los anticon-
ceptivos orales combinados en dosis al-
tas han guardado relación con manifesta-
ciones de hipertensión maligna (36). Esta
afección también puede manifestarse al
tomar píldoras en dosis bajas (37). Se
suele aconsejar que la mujer considere la
posibilidad de emplear un método anti-
conceptivo distinto de la píldora combina-
da si sufre hipertensión por esa causa
(38) .

Migraña

La incidencia de accidente cerebrovas-
cular isquémico, pero no hemorrágico,
aumenta en las mujeres que sufren de
migraña, particularmente si toman tam-
bién un anticonceptivo oral combinado
(39). A los 20 años, el riesgo para esas

usuarias es de unos ocho casos anuales
por 100.000 mujeres y a los 40 años aumen-
ta a 80 casos anuales por 100.000 (40). Los
anticonceptivos orales combinados es-
tán contraindicados para las mujeres que
tienen migraña con aura focal o casos
graves de migraña de más de 72 horas de
duración; migraña sin aura tratada con
preparaciones de ergotamina; o migraña y
más de un factor de riesgo adicional de
accidente cerebrovascular isquémico
(40). Para las mujeres con migraña sin
aura, conviene emplear píldoras con bajas
dosis de estrógeno (30 µg), ya que el
riesgo de accidente cerebrovascular es
mayor a medida que aumenta la dosis de
estrógeno (39,40). Las mujeres con mi-
graña sin aura pero con un factor de riesgo
adicional de accidente cerebrovascular
isquémico también pueden recibir un an-
ticonceptivo oral combinado en dosis bajas
pero deben someterse a seguimiento cui-
dadoso (40). No se sabe cuál componente
del progestógeno, si hay alguno, es el
mejor para las mujeres propensas a migra-
ña. Si una mujer tiene migraña con aura
mientras toma un anticonceptivo oral com-
binado, por lo general, conviene interrum-
pir su administración (40). Si se trata de
migraña sin aura y se descarta la posibili-
dad de tromboembolia cerebral, se puede
seguir administrando la píldora, siempre y
cuando se vigile regularmente a la mujer y
se le dé orientación clara sobre la notifica-
ción de síntomas neurológicos focales
(40) .

Píldoras de progestógeno
solamente

Hay pocos datos sobre los efectos cardio-
vasculares de las píldoras de progestógeno
solamente. En un estudio no se observó
ningún aumento significativo del riesgo
cardiovascular (es decir, tromboembolia
venosa, infarto del miocardio y accidente
cerebrovascular) en usuarias de píldoras
de progestógeno solamente que, por lo
demás, estaban sanas (41). Sin embargo,
en el mismo estudio, se observó que las
mujeres con antecedentes de hiperten-
sión que tomaban una píldora de pro-
gestógeno solamente tenían un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular. No
se pudo determinar si había una diferencia
de riesgo importante entre esas mujeres y
quienes tenían antecedentes de hiperten-
sión, que nunca habían usado anticon-
ceptivos hormonales, porque el número

de esas pacientes era demasiado pequeño
(41).

Las pocas pruebas disponibles (34, 42)
indican que las píldoras de progestógeno
solamente pueden ser apropiadas para las
mujeres que desean usar un anticoncepti-
vo oral, pero que presentan otros factores
de riesgo de complicaciones cardiovascu-
lares con el anticonceptivo oral combina-
do, como casos moderados o graves de
hipertensión, diabetes, migraña focal,
obesidad, antecedentes de tromboembo-
lia venosa o tabaquismo intenso. Sin em-
bargo, será necesario examinar y observar
con cuidado a esas mujeres.

Costos para el Servicio
Nacional de Salud
del Reino Unido

Según la Administración de Precios de
Recetas, en 1997 y 1998, el costo neto total
de los ingredientes de los anticoncepti-
vos orales combinados dispensados
anualmente se acercó a £19 millones para
las preparaciones de la segunda genera-
ción (alrededor de 4,5 millones de produc-
tos al año) y alrededor de £8,5 millones
para las de la tercera generación (alrede-
dor de 0,8 millones de productos).

Conclusiones

Faltan datos de ensayos aleatorios con-
trolados sobre la relación existente entre
los anticonceptivos orales combinados
y el riesgo de accidentes cardiovascula-
res. Los estudios de casos y testigos y
de cohortes indican que la administra-
ción de una píldora anticonceptiva oral
combinada (de la «segunda genera-
ción») que contenga noretisterona o
levonorgestrel aumenta el riesgo de trom-
boembolia venosa que tiene una mujer
de unos 5 casos anuales por 100.000 a
alrededor de 15. La administración de
una píldora de desogestrel o gestodeno
(de la «tercera generación») parece au-
mentar el riesgo a unos 25 casos anuales
por 100.000. Se necesitan más datos so-
bre el riesgo de tromboembolia venosa
con píldoras que contienen norgesti-
mato. Los resultados de estudios simila-
res indican que no hay un aumento ob-
servable del riesgo de infarto del miocar-
dio ni de accidente cerebrovascular he-
morrágico con las píldoras de las gene-
raciones segunda o tercera en mujeres
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sin factores de riesgo adicional de esas
afecciones. Sin embargo, el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico
aumenta en las mujeres que toman cual-
quier tipo de anticonceptivo oral combi-
nado, particularmente si tienen factores
de riesgo adicional de accidente cere-
brovascular isquémico.

Dado el ligero aumento del riesgo de
tromboembolia venosa con las píldoras
anticonceptivas de la tercera generación
en comparación con las de la segunda, la
falta de pruebas de su superioridad en lo
que respecta a otras complicaciones car-
diovasculares y a su mayor costo, las
píldoras de la segunda generación son el
anticonceptivo oral combinado de uso
preferido. Cuando una píldora anticon-
ceptiva oral combinada está contraindi-
cada por causa de factores de riesgo
cardiovascular, una de progestógeno
solamente es quizá una alternativa apro-
piada para las mujeres que desean tomar
un anticonceptivo oral.
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Uso de corticosteroides inhalados
en adultos con asma

Los corticosteroides inhalados se han usado para el tratamiento del asma por
más de 25 años. Han reemplazado en gran parte a los corticosteroides de
administración oral para la prevención de los síntomas y crisis de asma y

para la mayoría de los pacientes se han convertido en el tratamiento medicamentoso
preventivo de primera línea. Hace poco discutimos la importancia de los corticos-
teroides inhalados para el tratamiento del asma pediátrica (1). Analizamos aquí su
importancia para el tratamiento del asma en adultos. En un próximo articulo exami-
naremos las diversas clases de inhaladores para aplicación de medicamentos con-
tra el asma.

Forma de acción

Los corticosteroides ejercen su efecto
mediante ligación reversible a los recepto-
res de glucocorticoides, cuya activación
afecta a la síntesis y liberación de una
amplia gama de proteínas inflamatorias y
antiinflamatorias (2) . En casos de asma, se
cree que los corticosteroides reducen la
inflamación de las vías respiratorias al
disminuir la expresión de citocinas, molé-
culas de adhesión y enzimas y receptores
inflamatorios. Se ha demostrado que los
corticosteroides inhiben la liberación de
citocinas y mediadores inflamatorios de
los macrófagos alveolares, reducen la li-
beración de mediadores de los leucocitos
eosinófilos y la supervivencia de estos
últimos e inhiben la activación de los lin-
focitos T (2).

Tipos de corticosteroides
inhalados

En el Reino Unido, se ha autorizado la venta
de tres corticosteroides inhalados, a saber,
dipropionato de beclometasona (BDP),
budesonida y propionato de fluticasona
(FP), para el tratamiento de pacientes asmá-
ticos. Cada uno se administra por medio de
un inhalador dosificador a presión, con o
sin extensor, o en forma de polvo seco de
una vasta cantidad de dispositivos dife-
rentes. Hasta ahora, sólo el BDP se formu-
la para aplicación con un inhalador en
aerosol libre de clorofluorocarburos.

Potencia y eficacia relativas

Los tres corticosteroides tienen una fuer-
te actividad antiinflamatoria tópica in vitro.

Sobre la base de peso por peso, el FP tiene
el doble de la potencia del BDP y quizá de
la budesonida (3). Por tanto, se recomien-
da administrar el FP en la mitad de la dosis
de microgramos equivalentes de BDP o de
budesonida cuando provengan del mis-
mo tipo de inhalador (4). Sin embargo,
cuando se administran en dosis de óptima
eficacia, las diferencias clínicas entre un
medicamento y otro parecen ser pequeñas
(2,3). La curva media de dosis-respuesta
de los tres es relativamente plana por
encima de las dosis equivalentes a 400 µg
diarios de BDP, de manera que el aumento
de la dosis tiende a producir mejoras rela-
tivamente pequeñas de los síntomas y la
función pulmonar.

Actividad sistémica

En comparación con la prednisolona oral,
la inhalación ofrece una forma de aplicar
un corticosteroide directamente a las vías
respiratorias y, al mismo tiempo, reducir al
mínimo la exposición general. Sin embar-
go, la absorción de los pulmones y del
conducto alimentario (se ingiere alrede-
dor de 80% de la dosis aplicada con un
inhalador dosificador convencional) sig-
nifica que puede haber efectos sistémicos
(por ejemplo, en la corteza suprarrenal, los
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huesos, la piel o los ojos), especialmente
con altas dosis administradas por un pe-
ríodo prolongado.

La actividad sistémica de un corticosteroi-
de inhalado dependerá de varios factores,
como la gravedad de la obstrucción de las
vías respiratorias, el tipo de inhalador y la
destreza con que se emplea, la dosis y la
farmacocinética del medicamento y la pen-
diente de su curva de dosis-respuesta en
un paciente en particular (5). Con el FP, el
metabolismo de primer paso por el hígado
hace que menos de 1% de cualquier parte
de la dosis ingerida llegue a la circulación
sistémica; la cifra correspondiente a
budesonida es de alrededor de 11% (5).
En el caso de estos medicamentos, la ab-
sorción pulmonar es la principal fuente de
actividad sistémica, de manera que cual-
quier inhalador que aumente la acumula-
ción pulmonar (por ejemplo, un inhalador
dosificador con extensor de gran volumen
o un Turbohaler) puede aumentar la acti-
vidad sistémica (1,5). La biodisponibili-
dad del BDP ingerido (que se metaboliza
parcialmente a monopropionato de
beclometasona, un derivado más activo)
es más difícil de determinar, pero tal vez se
acerca a 20% (5). En este caso, las pruebas
disponibles indican que el uso de un ex-
tensor produce una reducción neta de la
actividad sistémica al disminuir la canti-
dad de BDP ingerido (5).

Pautas para el uso clínico

Método de tratamiento «por pasos»

Las actuales pautas establecidas en el
Reino Unido para el manejo del asma reco-
miendan un método de tratamiento «por
pasos» (4). La gravedad del asma se pue-
de definir según el paso terapéutico (1-5)
necesario para lograr y mantener un buen
control de los síntomas con un requisito
mínimo de administración de broncodila-
tador para alivio; una óptima función pul-
monar (flujo espiratorio máximo [PEF] al
menos de 80% del PEF previsto u óptimo
que puede alcanzar el paciente con menos
de 20% de variación diurna); y la realiza-
ción de actividades normales sin ninguna
restricción (4). Los pacientes con asma
leve constituyen el grupo en que se logran
esos fines con el uso de un agonista
inhalado de los receptores b2 de acción
breve, tomado una vez al día como máximo,
cuando sea necesario (paso 1).

Iniciación del tratamiento
con corticosteroides inhalados

Aun en casos leves de asma, los bron-
quios están infiltrados de células inflama-
torias (6). Por lo tanto, se recomienda el
tratamiento regular con antiinflamatorios
inhalados (por lo general, con corticoste-
roides) a cualquier paciente que, a pesar
de una buena técnica de inhalación, nece-
site tomar un agonista inhalado de los
receptores b2 de acción breve más de una
vez al día (paso 2 ). Se puede administrar
cromoglicato o nedocromilo de sodio en
lugar de un corticosteroide, pero no se
debe demorar la introducción de un corti-
costeroide inhalado si el control sigue
siendo inadecuado (4) . En ensayos
aleatorios controlados, se ha demostrado
que al agregar un corticosteroide inhalado
(o aumentar la dosis) hay bastante mejora
clínica de los síntomas diurnos y noctur-
nos, la función pulmonar y las tasas de
ataques de asma, que se mantiene por 1 a
2,5 años (7-9). En pacientes con asma
recién diagnosticada, el beneficio clínico
de un corticosteroide, que es mucho ma-
yor que el de un agonista común inhalado
de los receptores b2, ocurre en la primera
semana de tratamiento (7). A las seis
semanas se puede demostrar reducción
de la hipersensibilidad de las vías respira-
torias (7) y a los tres meses, reducción de
la inflamación de las vías respiratorias con
biopsia bronquial (6).

La respuesta a los corticosteroides inha-
lados es quizá menor si el tratamiento se
demora (10,11). Por ejemplo, en pacientes
con asma recién diagnosticada, la mejora
de la función pulmonar en el primer año de
tratamiento con corticosteroides inhala-
dos (600 µg de budesonida dos veces al
día) fue mucho mayor en quienes comen-
zaron el tratamiento con corticosteroides
el año siguiente al comienzo de los sínto-
mas de asma, en comparación con quienes
lo iniciaron dos años después (10).

Dosis de iniciación en el paso 2

El tratamiento con un corticosteroide in-
halado debe comenzar con una dosis mo-
deradamente alta (400-500 µg de BDP dos
veces al día o su equivalente) con el fin de
lograr óptimo control de la enfermedad
con rapidez (4). Una vez se logre un buen
control, se puede reducir gradualmente la
dosis en proporción de 25% a 50% cada

uno a tres meses hasta que se encuentre
la dosis mínima eficaz de sostén (4).

Intensificación del tratamiento –
paso 3

Si a pesar de la observancia del tratamien-
to y del uso de la técnica correcta de
inhalación no se mantiene control del asma
con el tratamiento regular con una dosis
baja o moderada de corticosteroide inha-
lado (100-400 µg de BDP dos veces al día,
o su equivalente), se debe intensificar el
tratamiento. En esta etapa (paso 3), hay
varias posibilidades de elección terapéu-
tica: se puede aumentar la dosis de corti-
costeroide (a 800-2.000 µg diarios de BDP,
o su equivalente, aplicados con un exten-
sor de gran volumen) o agregar un trata-
miento regular con un agonista de los
receptores b 2 inhalado y de acción prolon-
gada (salmeterol o teformoterol) (4).

En varios ensayos aleatorios controlados
de tres a seis meses de duración se ha
comparado la adición de salmeterol (50 o
100 µg diarios) con un aumento (al menos
del doble) de la dosis diaria de corticoste-
roide inhalado (por ejemplo, hasta 2.000
µg diarios de BDP o 1.000 µg diarios de FP)
(12-14). En estos estudios, la adición de
salmeterol aumentó el PEF matutino y
vespertino, redujo los síntomas diurnos y
nocturnos y disminuyó la necesidad de
aplicación de broncodilatador para alivio
con más eficacia que la dosis mayor de
corticosteroide inhalado. Ni la frecuencia
ni la gravedad de las exacerbaciones de
asma fueron distintas en los pacientes
tratados con salmeterol en comparación
con quienes recibieron una mayor dosis
de corticosteroide (12-14).

En otro ensayo de doble ciego con testi-
gos tratados con placebo, de un año de
duración, el eformoterol (12 µg dos veces
al día) reportó mayores beneficios (mejora
de los síntomas y de la función pulmonar)
logrados con una dosis baja (100 µg dos
veces al día) o alta (400 µg dos veces al día)
de budesonida aplicada con un Turbohaler
(15). En este estudio fueron mucho más
frecuentes las exacerbaciones graves
(pero no leves) en pacientes tratados con
una dosis baja de budesonida, junto con
eformoterol, en comparación con los trata-
dos con una dosis alta de budesonida con
placebo. Estos resultados indican que un
aumento de la dosis de sostén de corticos-
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teroides inhalados podría ser un paso
inicial más apropiado en pacientes con
exacerbaciones graves repetidas mientras
reciben una dosis baja (15).

Ahora se investigan varios tratamientos
complementarios en el paso 3, pero se han
publicado pocos datos completos de es-
tudios aleatorios controlados. En un estu-
dio de seis semanas con 133 pacientes se
observó que la adición de teofilina oral de
liberación sostenida (375 mg dos veces al
día) alivió los síntomas y mejoró la función
pulmonar con tanta eficacia como la dupli-
cación de la dosis de BDP (de 400 a 800 µg
diarios) (16). Se necesitan más datos a
largo plazo para evaluar la importancia de
la teofilina en este caso. Hasta ahora los
datos completos de ensayos aleatorios
controlados publicados en los que se han
investigado los antagonistas de los re-
ceptores de leucotrienos (montelukast,
zafirlukast) como tratamiento complemen-
tario en el paso 3 se limitan a subgrupos de
pacientes dentro de estudios más exten-
sos de testigos tratados con placebo (17).
El bambuterol, agonista de los receptores
b2 de administración oral y acción prolon-
gada, parece haberse estudiado solamen-
te como tratamiento complementario en
pacientes ya tratados con dosis modera-
das o altas de corticosteroide inhalado, en
los que fue tan eficaz (al administrarlo en
una dosis nocturna de 20 µg) como el
salmeterol (50 µg dos veces al día) (18) en
un período de seis semanas.

El tratamiento complementario, cuando es
eficaz, puede reducir la exposición a altas
dosis de corticosteroides inhalados y, por
tanto, disminuir el riesgo de efectos inde-
seables. Sin embargo, será necesario au-
mentar la dosis de corticosteroides inha-
lados si el tratamiento complementario no
permite controlar los síntomas, las crisis
de asma y la función pulmonar.

Pasos 4 y 5

En la mayoría de los adultos con asma se
puede lograr buen control con los trata-
mientos de los pasos 2 o 3. Para quienes
tienen asma más grave, tal vez sea necesa-
rio combinar una alta dosis de corticoste-
roides inhalados (hasta 2.000 µg diarios de
BDP, o su equivalente) y con un tratamien-
to regular con broncodilatadores, antiin-
flamatorios o ambos (paso 4); se puede
ensayar con un agonista de los receptores

b2, inhalado o de administración oral y de
acción prolongada, teofilina de liberación
sostenida y administración oral, un anta-
gonista de los receptores de leucotrienos
o ipratropio u oxitropio inhalados como
tratamiento complementario en esta etapa
(4). En una minoría de pacientes, se nece-
sita tratamiento de sostén con predniso-
lona oral (paso 5). Los pacientes que nece-
sitan los tratamientos de los pasos 4 o 5
deben estar bajo cuidado de un neumólogo.

Efectos adversos

Efectos locales indeseables

Los efectos locales indeseables son co-
munes y, aunque raras veces son graves,
pueden impedir que se observe el trata-
miento. La candidiasis orofaríngea causa
síntomas en 5% de los pacientes (2,19).
Su manifestación aumenta con la dosis y
la frecuencia de la administración y se
reduce con el uso de un extensor de gran
volumen y enjuague de la boca después
de la inhalación. Se han notificado ron-
quera (a veces, el resultado de miopatía
provocada por corticosteroides, que afec-
ta a las cuerdas vocales) y síntomas de
irritación de la garganta en más de la mitad
de los pacientes y eso puede ser particu-
larmente molesto para quienes tienen que
cantar o hablar en público; el uso del
extensor parece no surtir ningún efecto
(2,19). La tos y la sibilancia pueden ser
causadas a menudo por el agente de pro-
pulsión o detergente de los inhaladores
dosificadores de corticosteroides y pue-
den curarse al cambiar a una formulación
en polvo seco (19).

Efectos suprarrenales

Todos los corticosteroides inhalados
pueden suprimir la función corticosu-
prarrenal, efecto dependiente de la dosis
y del período de administración. Las medi-
das de la secreción de cortisol basal y la
respuesta al estímulo con corticotropina
generalmente se mantienen dentro de la
escala normal con dosis hasta de 1.500 µg
diarios de BDP, o su equivalente, y es
poco probable que esos efectos sean im-
portantes en la mayoría de los pacientes.
Sin embargo, quizá no sea ese el caso de
los pacientes tratados con dosis altas
durante un período prolongado. Además,
diversos estudios muestran una gran va-
riación entre una persona y otra (19). Por

lo tanto, es importante ajustar la dosis de
corticosteroide inhalado a la mínima nece-
saria para mantener el control eficaz del
asma. Se debe considerar la posibilidad de
tratamiento sistémico con corticosteroi-
des durante períodos de estrés o de inter-
vención quirúrgica electiva en pacientes
que han recibido un tratamiento prolonga-
do con una dosis alta de un corticosteroi-
de inhalado (20,21).

Efectos óseos

Los estudios a corto plazo (cuatro a seis
semanas) han demostrado que los corti-
costeroides inhalados pueden reducir los
marcadores bioquímicos de la formación
ósea y aumentar los marcadores de resor-
ción ósea (22, 23), pero en estudios más
prolongados (hasta de 2,5 años), no hubo
pruebas de un efecto sostenido en el me-
tabolismo óseo (22).

Los estudios epidemiológicos sobre la
densidad de los huesos en pacientes tra-
tados con corticosteroides inhalados a
menudo son difíciles de interpretar por
causa de factores de confusión, como la
exposición a corticosteroides de adminis-
tración oral, la edad, la menopausia y el
grado de actividad física, y han dado re-
sultados conflictivos (24,25). Por ejem-
plo, aunque en un estudio de casos y
testigos no se observó grave perjuicio de
la densidad de los huesos de las personas
tratadas con un corticosteroide inhalado
por cerca de 10 años (24), en un estudio
transversal se observó una reducción de
la densidad de los huesos de la columna
vertebral en mujeres de 20 a 40 años que
habían inhalado corticosteroides con re-
gularidad (por lo general, BDP) al menos
por cinco años (25). La reducción (equi-
valente a 0,1 desviaciones típicas por cada
año de uso de 1.000 µg diarios de BDP)
podría tener importancia clínica si se man-
tiene por muchos años.

En estudios aleatorios controlados pros-
pectivos se ha observado que la densidad
de los huesos no disminuye durante el
tratamiento con altas dosis de budesonida
(1.600 µg diarios por un año) o FP (1.000 µg
diarios por uno o dos años) y registra
solamente una leve baja con BDP (2.000 µg
diarios por dos años), pero presenta una
drástica reducción durante el tratamiento
de sostén con bajas o altas dosis de corti-
costeroides de administración oral (26,  27).
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Si bien el tratamiento prolongado con al-
tas dosis de corticosteroides orales puede
causar fracturas osteoporósicas en pa-
cientes asmáticos, no se tiene noticia de
que eso ocurra con los corticosteroides
inhalados. Sin embargo, conviene instar a
los pacientes que necesiten una alta dosis
de corticosteroides inhalados (más de
1.000 µg diarios de BDP, o su equivalente),
en el transcurso de varios años, a tomar
medidas simples para protegerse contra
las manifestaciones de osteoporosis (por
ejemplo, consumir suficiente calcio en la
alimentación, hacer ejercicio y no fumar).

Efectos cutáneos

Pueden ocurrir hematomas con facilidad
apenas en la mitad de los pacientes que
toman más de 1.000 µg diarios de BDP o su
equivalente (28, 29). También ocurre adel-
gazamiento de la piel y telangiectasia, como
resultado de la reducción de la síntesis del
colágeno en la dermis (28). Todos estos
efectos guardan relación con la dosis.

Efectos oculares

La formación de cataratas subcapsulares
posteriores es un riesgo conocido del
tratamiento sistémico con corticosteroi-
des. Los informes de casos que vinculan
esas cataratas con el uso de corticosteroi-
des inhalados a menudo se complican por
el uso previo de corticosteroides orales.
Sin embargo, un estudio hecho en Austra-
lia en pacientes mayores de 49 años (con
exposición mínima a corticosteroides ora-
les) mostró que el riesgo de formación de
cataratas subcapsulares posteriores de
los usuarios de corticosteroides inhala-
dos en el momento del estudio o en épocas
anteriores se aproximaba al doble del que
corrían los no usuarios (30). En un estu-
dio de casos y testigos realizado en el
Canadá también se señaló una posible
relación con glaucoma en pacientes de
edad avanzada (31). En el estudio se ob-
servó un mayor riesgo de hipertensión
ocular o de glaucoma de ángulo abierto en
pacientes mayores de 66 años que habían
tomado una alta dosis regular de BDP o
budesonida (1.600 µg diarios o más) en los
tres meses precedentes (31).

Conclusiones

El tratamiento regular con corticosteroi-
des inhalados es la forma más eficaz de

controlar el asma y constituye el pilar
del tratamiento de casi todos los pacien-
tes, excepto de los que sufren casos
muy leves. Conviene iniciar el trata-
miento temprano y aumentar o dismi-
nuir gradualmente la dosis con el fin de
lograr óptimo control del asma con rapi-
dez y mantenerlo con la mínima dosis
posible. Cuando el asma no se puede
controlar con una dosis moderada de
corticosteroides inhalados (hasta 800
µg diarios de dipropionato de beclome-
tasona o su equivalente) se considera
con frecuencia cada vez mayor la posi-
bilidad de administrar varias clases de
tratamiento complementario (incluso
agonistas de los receptores b2, antago-
nistas de los receptores de leucotrienos
y teofilina oral de liberación sostenida)
en sustitución de un aumento gradual a
una mayor dosis de corticosteroides
inhalados; hay pruebas fehacientes
sobre la eficacia de los agonistas de los
receptores b2 inhalados y de acción
prolongada como tratamiento comple-
mentario. Los pacientes que no respon-
den a este tratamiento adicional deben
tomar una dosis mayor de corticosteroi-
des inhalados. Los distintos corticoste-
roides inhalados, pese a tener una po-
tencia diferente, parecen ser de eficacia
similar cuando se ajustan a la dosis
óptima.
Todos los corticosteroides inhalados
pueden causar efectos sistémicos de-
pendientes de la dosis y de la duración
del tratamiento, como resultado de la
absorción en los pulmones o el conduc-
to alimentario. Por lo general, el riesgo
es pequeño con dosis inferiores a 1.000
µg diarios de dipropionato de beclome-
tasona, o su equivalente, y mucho me-
nor que con los corticosteroides de
administración oral. Sin embargo, se
necesitan más datos a largo plazo sobre
los pacientes tratados con altas dosis
por períodos prolongados, especial-
mente para evaluar los efectos óseos y
los riesgos de formación de cataratas y
de glaucoma. La protección más impor-
tante para los pacientes está en saber
que su caso de asma se estudia regular-
mente y que la dosis de corticosteroides
inhalados se ajusta a intervalos (es de-
cir, se reduce de 25 a 50% cada período
de uno a tres meses si el control es
bueno) para que reciban la dosis mínima
necesaria para mantener un control
óptimo.
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Resumen

El intestino es un sitio común de efectos adversos generalmente desatendido,
pero que puede ser importante. La inflamación causada por los antiinflama-
torios no esteroides puede provocar pérdida de sangre y de proteína, úlce-

ras y estenosis. La neomicina y el alcohol también causan inflamación, y las prepa-
raciones de arsénico y potasio pueden provocar úlceras. La diarrea, el estreñimien-
to y la malabsorción por afección del intestino delgado también pueden ser de
origen medicamentoso.

 Adverse Drug Reaction
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Efectos adversos de los medicamentos
en el intestino delgado

Jeremy Tibble, MSc, MRCP, Especialista Residente, Simon Smale, MRCP, Especialista Residente, e
Ingvar Bjarnason, MD, MSc, FRCpath, DSc,
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Introducción

El intestino delgado sano, desde el duode-
no hasta el ceco, cumple la función apa-
rentemente paradójica de facilitar la absor-
ción de nutrientes, electrolitos y vitami-
nas y, al mismo tiempo, de servir de barrera
eficaz contra la penetración de macromo-
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léculas, bacterias y toxinas luminales. Cier-
tas moléculas portadoras muy específicas
facilitan la absorción de varios nutrientes,
como la glucosa y los aminoácidos, pero
la absorción de la mayoría de las sustan-
cias depende de la solubilidad, la carga y
el tamaño de las moléculas de lípidos.

Los efectos adversos de los medicamen-
tos en el intestino delgado raras veces se
estudian en la práctica clínica, aunque la
mucosa de esa parte del intestino a veces
se ve gravemente afectada por ser el sitio
de acumulación de las máximas concentra-
ciones de medicamentos, muchos de los
cuales se distribuyen extensamente des-
pués de la absorción. El desconocimiento
de los efectos adversos de los medica-
mentos en el intestino delgado quizá se
explica mejor por el hecho de que los
síntomas o signos de enfermedad del in-
testino delgado son pocos o nulos hasta
cuando ha ocurrido un daño de grandes
proporciones. Además, el intestino delga-
do no es fácilmente accesible para inves-
tigación clínica.

Enteropatía provocada
por antiinflamatorios
no esteroides (AINE)

Es un hecho bien conocido que los antiin-
flamatorios no esteroides lesionan la mu-
cosa gástrica: varios estudios endoscó-
picos transversales en pacientes tratados
permanentemente con AINE muestran ero-
sión gástrica hasta en 40% de los pacien-
tes y úlcera gástrica o duodenal hasta en
15 a 20% (1-3). Ahora está claro que esos
medicamentos también causan lesiones e
inflamación (enteropatía) del intestino
delgado. La enteropatía causada por AINE
puede diagnosticarse con estudios de leu-
cocitos marcados con indio111 (4,5), valo-
ración de la calprotectina fecal (6),
enteroscopia (7) o autopsia (8) y, según
el método de diagnóstico, la prevalencia
de inflamación del intestino delgado ob-
servada en pacientes tratados con AINE
a largo plazo es de 20% a 65%. Se observa
enteropatía con todos los AINE de uso
común, como se indica en el cuadro 1. En
la gran mayoría de los pacientes no se
observan síntomas directamente por esta
inflamación, pero surgen problemas clíni-
cos por complicaciones afines, incluso
por pérdida de sangre y de proteína, úlce-
ras y formación de estenosis.

La pérdida de 2 a 10 ml diarios de sangre (9)
no basta, en general para obtener resulta-
dos positivos en las pruebas de sangre
oculta en la materia fecal hechas con
guayaco, pero puede agravar la anemia
ferropénica en pacientes tratados con
AINE por un tiempo prolongado y, como
consecuencia, los pacientes mayores pue-
den tener que someterse a endoscopia de
las vías gastrointestinales superiores y a
colonoscopia para no pasar por alto nin-
gún tumor intestinal maligno, a un costo
elevado y con mucha incomodidad. La
confirmación directa de que el intestino
delgado es el sitio de una hemorragia exige
complicados estudios con radioisótopos
o enteroscopia, que son procedimientos
técnicamente difíciles realizados única-
mente en muy pocos centros.

La pérdida de proteína (equivalente a una
cantidad de 30 a 300 ml diarios de suero)
(9) de la mucosa intestinal lesionada pue-
de causar casos graves de hipoalbumine-
mia con edema periférico y señales de
insuficiencia cardiaca. La hipoalbumine-
mia en pacientes con artritis reumatoide se
atribuía antes a síntesis hepática inade-
cuada o a proteinuria. Es importante reco-
nocer que la hipoalbuminemia puede de-
berse a una pérdida de proteína en el
intestino delgado, ya que la administra-
ción de metronidazol mejora mucho la con-
centración sérica de albúmina (10).

Se puede demostrar la existencia de úlce-
ras en la enteroscopia en muchos pacien-
tes que toman AINE, pero es poco común
que las úlceras pequeñas (7) causen com-
plicaciones. Casi todos los pacientes con
úlceras grandes (a menudo de más de 2 cm
de diámetro) son atendidos en los servi-
cios clínicos por causa de hemorragia u
obstrucción grave del intestino delgado
(11-16). Los resultados de estudios ra-
diológicos en casos de ulceración del in-
testino delgado provocada por AINE con
obstrucción pueden ser equívocos y pre-
sentar un cuadro clínico parecido al de un
tumor maligno o al de la enfermedad de
Crohn (12,17).

La estenosis, llamada estrechez diafrag-
mática, consiste en regiones de estrecha-
miento concéntricas, delgadas (de 2 a 4
mm) y septadas dentro del intestino delga-
do, cuyo número puede ser de 3 a 300 en
cada paciente, patognomónicas de la le-
sión intestinal por AINE (12, 18-20). En

su mayoría están localizadas en la parte
media del intestino delgado, pero en estu-
dios recientes se han descrito casos de
estrechez diafragmática cecal en pacien-
tes que toman preparaciones de AINE de
liberación sostenida (21-23). Los pacien-
tes afectados presentan cólico abdominal
intermitente posprandial (obstrucción in-
testinal subaguda) y a menudo tienen
antecedentes de carencia de hierro e hipo-
albuminemia, que indican una forma más
grave de enteropatía causada por AINE
que la comúnmente observada . La este-
nosis es muy difícil de diagnosticar. Los
exámenes radiológicos del intestino del-
gado a menudo son normales, aunque la
enteroscopia puede ser de utilidad. No se
ha comprobado que los inhibidores espe-
cíficos de la ciclooxigenasa-2 causen
enteropatía en pacientes tratados con
AINE.

A veces se observan complicaciones más
raras. La diarrea afecta a cerca de 10% de
los pacientes que toman AINE, pero des-
aparece a menudo cuando se administra
otro AINE, de modo que la patogénesis es
ambigua. El ácido mefenámico puede pro-
vocar colitis específica (24-27). Los AINE
son un factor de riesgo de recidiva del
cuadro clínico en pacientes con enferme-
dad de Crohn y colitis ulcerativa (28),
ocasionan complicaciones diverticulares,
tales como perforación, formación de
fístulas y abscesos, y pueden ser un factor
de riesgo independiente de apendicitis en
las personas mayores (29-32). La mayoría
de estas complicaciones son ocasionadas
por la inhibición de la ciclooxigenasa-2 por
AINE no selectivos y pueden observarse
con la administración de inhibidores se-
lectivos de la ciclooxigenasa-2.

Otros medicamentos
con efecto tóxico directo

La neomicina, comúnmente empleada para
preparar a los pacientes para una interven-
ción quirúrgica intestinal, todavía se em-
plea a veces para reducir la colonización
bacteriana en pacientes con encefalopatía
de origen hepático. En dosis superiores a
4 g diarios tiene un efecto tóxico directo en
los enterocitos, con acortamiento de las
vellosidades similar al observado en la
enfermedad celíaca (33). Eso produce dis-
minución de la hidrólisis de las disacari-
dasas y, por consiguiente, malabsorción
de los carbohidratos (34). Además, la
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No. de personas
estudiadas

No. de casos
anormales

% de la dosis (desviaci n
media ±±±± t pica)

Testigos entre personas
normales
testigos entre pacientes
indometacina
piroxicam
naproxeno
ibuprofeno
flurbiprofeno
ketoprofeno
diclofenaco
aspirina
sulindaco
etodolaco
fenbufØn
nabumetona

22
20
52
28
58
29
16
14
38
  7
  9
11
11
13

  0
  3
30
15
42
16
  9
  9
24
  1
  5
  7
  6
  2

0,5 ± 0,2%
0,6 ± 0,3%
4,1 ± 2,9%*
3,9 ± 1,1%*
3,9 ± 0,8%*
3,0 ± 1,2%*
4,5 ± 3,2%*
3,5 ± 1,8%*
4,4 ± 4,8%*
0,7 ± 0,3%
2,5 ± 1,9%*
3,7 ± 2,1%*
2,7 ± 2,3%*
1,1 ± 0,4%

Porcentaje de la dosis intravenosa de neutr filos marcados con indio
lll
 , excretados en las heces en un per odo de cuatro d as

(desviaci n media ± t pica).
* Difiere mucho de los valores correspondientes a los testigos entre las personas normales y los pacientes (en el anÆlisis de
varianza),  p<0,05.

Cuadro 1. Inflamación intestinal en pacientes que reciben
tratamiento con AINE durante un tiempo prolongado

neomicina altera la formación de micelas,
lo que ocasiona malabsorción de las gra-
sas. Otros aminoglucósidos mal absorbi-
dos causan lesiones similares.

La colchicina, empleada para el tratamien-
to de los casos agudos de gota, es notable
por causar náusea, vómito, cólico abdomi-
nal y diarrea (35) . El mecanismo de toxici-
dad no está bien determinado, pero des-
pués de la administración intravenosa no
suelen observarse síntomas gastrointesti-
nales. Los cambios morfológicos en el
intestino delgado suelen ser leves. Pre-
suntamente guardan relación con la pro-
piedad que tiene la colchicina de alterar la
mitosis celular. Por lo general, los sínto-
mas desaparecen al cabo de 24 horas de
interrumpir la administración del medica-
mento.

La rápida renovación de las células
epiteliales del intestino delgado (cada tres
días) puede verse afectada por medica-
mentos citotóxicos, que en la mayoría de
los casos causan un cierto grado de
malabsorción, diarrea, cólico abdominal y,
a veces, hemorragia grave y perforacio-

nes. El metotrexato, la vincristina, la
vinblastina y el melfalán han causado gra-
ves síntomas abdominales y acortamiento
de las vellosidades.

El uso indebido de alcohol suele guardar
relación con enteropatía del intestino del-
gado, diarrea y un cierto grado de malab-
sorción. Sin embargo, en personas grave-
mente afectadas, los síntomas pueden
deberse además a otras afecciones rela-
cionadas con el consumo de alcohol, como
malnutrición, carencia de vitaminas y en-
fermedad pancreática y hepática.

El practolol afecta a la superficie serosa del
intestino delgado y causa fibrosis retro-
peritoneal.

La colestiramina, una resina que se liga a
los ácidos biliares, tiene mal sabor y puede
causar flatulencia y cólico abdominal y, a
veces, estreñimiento grave. No debe to-
marse junto con otros medicamentos, ya
que la resina se liga a compuestos con
carga negativa indistintamente, con lo que
limita la absorción y obstaculiza la biodis-
ponibilidad.

El orlistat es un inhibidor de la lipasa
intestinal que, según se ha demostrado,
tiene modesta eficacia para la reducción
del peso al aumentar la excreción de grasa
fecal. Cuando la excreción de grasa es
mayor de 20% del consumo, las deposicio-
nes esteatorreicas, pálidas y voluminosas
pueden llegar a ser un problema.

Los agentes empleados como prepara-
ción para un enema de bario o una co-
lonoscopía se administran a menudo en
dosis fijas. El picosulfato de sodio puede
causar diarrea acuosa de volumen copio-
so, con deshidratación. Las preparacio-
nes de polietilenglicol son más difíciles de
tomar porque se necesita un volumen de
2 a 4 litros para lograr un efecto óptimo,
pero no causan deshidratación puesto
que son isosmóticas.

Diarrea de origen
medicamentoso

La diarrea es la reacción adversa más co-
mún de los medicamentos recetados (36).
Ciertos productos, como los laxantes, las
prostaglandinas, los agentes antibacte-
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rianos, antiarrítmicos, antihipertensivos y
peristálticos y la cafeína suelen causar
diarrea con frecuencia. Por lo general, los
síntomas son evidentes poco después de
comenzar a tomar el medicamento y de-
penden de la dosis, pero a veces no hay
una relación temporal. En esos casos, la
diarrea se debe a menudo a un efecto
directo en la función secretoria del intes-
tino delgado o a un aumento de la motili-
dad intestinal por el uso de fármacos o a
ambas cosas.

La diarrea es común en casos de diabetes
mellitus; la metformina y la acarbosa, un
inhibidor de la a-glucosidasa, pueden ser
factores contribuyentes y la interrupción
del medicamento puede tener un marcado
efecto beneficioso.

Los fisioculturistas de gran dedicación
suelen tomar grandes cantidades de bebi-
das nutritivas ricas en calorías, como su-
plemento de su alimentación. En casos de
carencia genética de disacaridasa intesti-
nal, el alto contenido de lactosa de algu-
nas de las preparaciones vendidas en el
mercado puede precipitar casos de diarrea
sintomática. Así mismo, al parecer, la sus-
tancia llamada olestra, un sucedáneo no
absorbible de la grasa empleado en la
elaboración de productos fritos sin grasa,
puede causar diarrea.

Estreñimiento de origen
medicamentoso

Los casos más graves de estreñimiento
suelen guardar relación con el consumo
de medicamentos, muchos de los cuales
se caracterizan por sus efectos en el intes-
tino delgado y en la motilidad del colon y
otros tienen además efectos antisecreto-
rios. Los opiáceos son una causa común.
Muchos analgésicos, incluso los de venta
libre, contienen fosfato de codeína. El
estreñimiento es una característica casi
universal de los pacientes y adictos que
toman morfina o diamorfina.

Muchos antidepresivos tricíclicos, neu-
rolépticos y medicamentos empleados para
el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson causan reacciones anticoli-
nérgicas adversas y ocasionan estreñi-
miento, que puede ocurrir de todas mane-
ras en casos de depresión y de parkin-
sonismo.

Úlceras y estenosis
del intestino delgado
de origen medicamentoso

Aparte de los AINE, solamente el uso
indebido de cocaína (37), las preparacio-
nes de arsénico y ciertas preparaciones de
potasio (38) guardan relación con la for-
mación de úlceras, las perforaciones y la
estenosis del intestino delgado. Todos
esos efectos adversos parecen tener en
común un componente isquémico. Ahora
son muy raros, puesto que el arsénico ya
no se usa para fines terapéuticos y las
preparaciones de potasio causantes de
problemas del intestino delgado se han
retirado del mercado.

Enteritis eosinófila de origen
medicamentoso

La enteritis eosinófila caracterizada por
infiltración con eosinófilos, a veces con
eosinofilia, es una reacción medicamento-
sa idiosincrásica muy rara. Hay informes de
casos aislados en que los AINE, las sales
de oro y la azatioprina han causado ente-
ritis eosinófila y la ingestión de L-triptófano
ha provocado el síndrome de eosinofilia-
mialgia relacionado con la infiltración del
intestino delgado por eosinófilos.

Conclusiones

Las reacciones medicamentosas adver-
sas en el intestino delgado suelen ser
leves y ocasionan problemas de trata-
miento más que complicaciones poten-
cialmente mortales. Sin embargo, con el
conocimiento y la pronta identificación
de esas reacciones adversas es posible
evitar investigaciones invasivas inne-
cesarias que acarrean un riesgo por
derecho propio. Además, un sencillo
cambio del medicamento o de la dosis
puede producir una marcada mejora de
los síntomas.
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Resumen

Los fabricantes de medicamentos, los médicos, el personal de enfermería y los
pacientes de los últimos tiempos no siempre han tenido en cuenta las ense-
ñanzas toxicológicas de los últimos 2.000 años. En consecuencia, ciertos

problemas resueltos hace mucho tiempo han reaparecido una y otra vez.

2000 años de reacciones adversas
a los medicamentos

DM Davies FRCP, FRCP Ed - Consultor de Redacción

La mayoría de los incidentes en la historia
de las reacciones adversas a los medica-
mentos se produjeron durante los últimos
2000 años, a pesar de que se ha sabido
durante más del doble de años que el
tratamiento médico a veces puede hacer
más mal que bien, como se señala en el
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Código Babilónico de Hammurabi (hacia
2200 A.C.).

Los primeros edictos

En el siglo IX A.C., las autoridades cívicas
árabes nombraron a un encargado de exa-
minar las mercancías de los vendedores de
medicamentos y de castigar a aquellos
que vendían productos deficientes (1).
Un siglo más tarde, la escuela de medicina
de la ciudad italiana de Salerno recibió un
mandato similar, y si sus funcionarios
descubrían “un veneno o medicamento
perjudicial”, el farmacéutico infractor po-
día ser condenado a morir en la horca (2).
En 1224 el Emperador Federico de Alema-
nia ordenó un examen de los medicamen-
tos y mezclas preparados por boticarios y
decretó que el vendedor de un veneno, un
elixir mágico o una poción amorosa podía
perder la vida si un comprador moría (3).
Durante el mismo siglo se exigía a los
boticarios de la ciudad suiza de Basilea
que proveyeran “medicamentos buenos y
útiles” (4).

Tras su fundación en 1518, el Real Colegio
de Médicos de Londres mantuvo un con-
trol estricto de la calidad de los medica-
mentos suministrados por boticarios, y en
la primera edición de la London Pharmaco-
poeia (1618) el Colegio condenó “el frau-
de y el engaño perniciosos que cometen
aquellos a quienes se les permite vender
los brebajes más repugnantes... con el
rótulo de medicamentos...” (aunque los
redactores de esa obra no tuvieron empa-
cho alguno en incluir gusanos, víboras
desecadas y pulmón de zorro entre los
remedios que ellos consideraban acepta-
bles).

La primera condena de un medicamento
específico ocurrió en el siglo XVII, cuando
la Facultad de Médicos de París prohibió
a sus miembros que usaran antimonio,
prohibición que fue levantada más tarde
cuando se atribuyó la recuperación de
Luis XIV de un ataque de fiebre tifoidea al
tratamiento con este fármaco.

Epidemias de reacciones
adversas a los medicamentos

Los incidentes que se describen a conti-
nuación podrían considerarse como epi-
demias. Esta lista, aunque larga, probable-
mente esté incompleta.

La primera epidemia de reacciones adver-
sas a un medicamento de la cual se tiene
constancia parece haber sido la que se
produjo en Estados Unidos en el siglo
XVIII, causada por el calomel mercurioso
que se administraba en grandes dosis
durante los brotes de fiebre amarilla. En
muchos casos producía mercurialismo,
caracterizado por salivación profusa,
ulceración grave de la mucosa bucal, aflo-
jamiento de los dientes y necrosis de la
mandíbula. Sus propiedades tóxicas llega-
ron a ser muy conocidas. Un crítico escri-
bió: “Desde que comenzaron a vanaglo-
riarse del calomel, ¿cuántos pacientes
han perdido?, ¿cuántos miles envenenan
con su calomel?”

Otro publicó un artículo titulado “El calo-
mel, un veneno” (5), y otro, refiriéndose al
calomel, comentó que “si se pudiera llevar
toda la materia médica, tal como se usa
ahora, hasta el fondo del mar, sería lo mejor
para la humanidad y lo peor para los pe-
ces” (6). Sin embargo, con estas diatribas
no se logró suprimir el calomel del arma-
mentario terapéutico, y su uso continuó
hasta mediados del siglo XX (véase Evans
1951(7)).

La epidemia siguiente también se produjo
en Estados Unidos: 107 personas murie-
ron en 1937 tras recibir un elixir de
sulfanilamida que contenía dietilenglicol
como solvente (8). El fabricante no había
tenido en cuenta los informes publicados
anteriormente sobre la toxicidad del sol-
vente.

En Francia se produjo un desastre de
magnitud similar en 1954 cuando 100 pa-
cientes murieron después de tomar
Stalinon, compuesto orgánico de estaño,
para el tratamiento de furúnculos (9).

En los años sesenta hubo varias epide-
mias de reacciones adversas a los medica-
mentos: durante el primer trimestre de 1961
se publicaron informes de un aumento
preocupante de la incidencia de focomelia
y micromielia, deformaciones congénitas
raras de las extremidades, cuya causa se
encontró enseguida: el uso de talidomida
durante el embarazo. Este hipnótico su-
puestamente “inocuo” no había sido so-
metido a pruebas de teratogenicidad, pero
miles de bebés deformados proveyeron
los datos que el fabricante no tenía cuan-
do lanzó a la venta el medicamento. Duran-

te la misma década muchas mujeres jóve-
nes que tomaban anticonceptivos orales
sufrieron lesiones trombóticas. Asimis-
mo, proliferaron las muertes por asma en el
Reino Unido debido al uso excesivo de
isoprenalina en broncodilatadores en ae-
rosol, así como los casos de hipertensión
pulmonar en pacientes que tomaban
aminorex, cloforex o clorfentermina como
anorético en Austria, Alemania y Suiza y,
de forma más generalizada, los casos de
lesiones fibróticas vinculadas al antija-
quecoso metisergida.

Durante las dos décadas siguientes hubo
otras epidemias: en los años setenta, de un
síndrome que afectaba a la piel, los ojos y
otros tejidos de pacientes tratados con
practolol, bloqueador de los receptores
adrenérgicos beta; de daños cerebrales
letales en lactantes franceses a quienes
les habían espolvoreado la piel con un
polvo con una concentración demasiado
alta de hexaclorofeno; y de daños hepáti-
cos y encefalopatías causados por
subgalato de bismuto, que se usaba para
la disfunción intestinal (Francia y Austra-
lia); en los años ochenta, de casos de
ictericia y encefalopatía en niños tratados
para enfermedades febriles con aspirina u
otro salicilato; de hipertensión sistémica
en pacientes que tomaban fenilpropanola-
mina; de muertes por asma atribuidas a
inhalaciones de fenoterol (Nueva Zelan-
dia); de discrasias sanguíneas durante el
tratamiento con el antiinflamatorio meta-
mizol; de trastornos psiquiátricos en los
cuales estaba involucrado el hipnótico
triazolam; de daños hepáticos y fotosensi-
bilidad causados por el antirreumático
benoxaprofeno; de choque anafiláctico
asociado al analgésico zomepirac; y de
perforación intestinal inducida por
Osmosin, forma farmacéutica de indometa-
cina de liberación lenta.

Por último, en los años noventa se selaló
en varios informes el antiparasitario
ivermectina como causa de encefalopatía
(África occidental y Canadá) y se advirtió
que el antihistamínico terfenadina había
causado varios casos de arritmia cardiaca
(véase Los medicamentos y el intervalo
QT, ADRB No 182 de Medicamentos y
Terapéutica de julio de 1997). Asimismo,
se atribuyeron más casos de hipertensión
pulmonar a los supresores del apetito
fenfluramina y dexfenfluramina; se detec-
taron lesiones de válvulas cardiacas en
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pacientes tratados con una combinación
de dosis bajas de fenfluramina y fentermina
o con fenfluramina o dexfenfluramina so-
las; numerosas personas se enfermaron
gravemente después de tomar ciertas for-
mas farmacéuticas de l-triptófano; y en
Argentina, Bangladesh, Haití, India y
Nigeria, en una repetición de la tragedia de
1937 con la sulfanilamida, muchos niños
murieron intoxicados con medicamentos
que contenían dietilenglicol como solven-
te (10).

La adulteración
de medicamentos

Como ya se dijo, el problema de la adulte-
ración de medicamentos causó gran pre-
ocupación desde comienzos de la historia
de la medicina, y debería haberse resuelto
en el siglo XIX cuando se publicaron
farmacopeas nuevas en varios países, en
las cuales se establecían normas específi-
cas para la pureza de los medicamentos.
No obstante, en 1848 el Congreso de Es-
tados Unidos tuvo que legislar sobre la
calidad de los medicamentos cuando se
determinó que la quinina importada para el
ejército era impura. Dos siglos después, el
Parlamento británico tuvo que aprobar la
Ley de Medicamentos (1968) para garan-
tizar la pureza y controlar otros aspectos
de la producción y el uso de medicamen-
tos. Desafortunadamente, el problema de
la adulteración de medicamentos persiste,
con la producción o importación de medi-
camentos de calidad inferior o incluso
falsos por países que tienen un control
deficiente o nulo de la fabricación o la
calidad de los productos farmacéuticos
(10) .

Interacciones
medicamentosas

En el siglo XIX y principios del siglo XX
era común combinar varios fármacos en
un solo medicamento, y se observó que
algunos fármacos interaccionaban con
otros, a veces arruinando la combinación
o perjudicando al paciente. Este problema
prácticamente desapareció cuando la
“polifarmacia” pasó de moda, pero reapa-
reció con la diversidad de líquidos para
infusión en el siglo XX. Olvidando el fenó-
meno de la incompatibilidad in vitro (si es
que alguna vez habían oído hablar de eso),
muchos médicos decidieron añadir varios
medicamentos a líquidos para infusión en

la creencia de que, si un medicamento es
apto para uso por vía intravenosa, se
puede añadir sin riesgos a una mezcla de
otros en un aparato de gota a gota. Este
enfoque era erróneo, ya que algunas inte-
racciones entre los medicamentos consti-
tutivos podían, en el mejor de los casos,
inutilizar la mezcla, y en el peor de los
casos, volverla peligrosa. Tal vez habría
sido prudente agregar una etiqueta a los
paquetes para infusión intravenosa a fin
de recordar a los médicos y al personal de
enfermería la advertencia pronunciada por
Homero muchos siglos antes (hacia 950
A.C.) de que muchos medicamentos son
“letales cuando se mezclan” (11).

En esa época se descubrió también que
podía producirse una variedad sorpren-
dente de interacciones medicamentosas
in vivo, y resultó conveniente que los
médicos consultaran listas publicadas de
posibles interacciones a fin de evitarlas.
Cabe preguntarse si lo hacen siempre.

Efectos adversos
de los excipientes
de los medicamentos

Durante los años cincuenta (12) se supo
que una reacción adversa podía deberse
no solamente al fármaco “activo” de una
forma farmacéutica, sino también a cual-
quiera de los diversos excipientes que
previamente se creía que eran “inertes”
(colorantes, estabilizadores, lubricantes,
agentes tensioactivos, etc.), que eran alre-
dedor de 19 (13). Esta posibilidad exacer-
bó las dificultades para el médico que
efectuaba el diagnóstico.

Reacciones adversas
causadas por fallas
en la prescripción
y administración
de medicamentos

El médico y cirujano grecorromano Galeno
advirtió sobre los peligros de las recetas
mal escritas ya en el siglo II A.C. No
obstante, este peligro y otros similares
subsisten varios siglos después. Las re-
cetas escritas con mala caligrafía siguen
siendo la causa de errores medicinales. En
los hospitales, el problema se agudizó en
una época con las hojas de tratamiento de
los pabellones, llenas de nombres de me-
dicamentos e instrucciones poco claras
sobre la vía de administración y las fechas

de inicio y terminación de la medicación.
Los métodos para dejar constancia de la
administración de medicamentos eran ru-
dimentarios o inexistentes. Algunas de
estas fallas fueron abordadas en 1958 por
la Comisión Aitken (14), que formuló re-
comendaciones para corregirlas, en tanto
que Crooks y colegas (15) inventaron
formularios estructurados para recetas que
constituían un gran adelanto con respec-
to a los anteriores. Sin embargo, como
muestra Haslam (16), una cosa es estable-
cer normas nuevas y otra muy distinta es
obedecerlas, y varios años después la
prescripción y administración de medica-
mentos en los hospitales todavía distaban
de ser perfectas (17). Surgió otro peligro
cuando se abandonó el Sistema Imperial
Británico de pesos y medidas y se adoptó
el sistema métrico, que presentaba una
gran desventaja con respecto a los medi-
camentos: un error en la colocación de la
coma de los decimales podía llevar a una
gran sobredosis (18) o a una dosis insu-
ficiente. Los errores de este tipo se redu-
jeron con el uso de unidades más peque-
ñas para expresar ciertas dosis (por ejem-
plo, miligramos y microgramos) en vez de
fracciones decimales de unidades mayo-
res (como gramos), aunque las abreviatu-
ras de estas cantidades menores todavía
son susceptibles de interpretaciones erró-
neas.

La prescripción excesiva se convirtió en
un problema mucho más difícil de resolver,
ya que durante mucho tiempo los médicos
se habían sentido inclinados a satisfacer
los “deseos” de los pacientes en vez de
sus “necesidades” (19).

Las pruebas de la inocuidad
de los medicamentos

Las pruebas minuciosas de los medica-
mentos para determinar su inocuidad son
relativamente recientes, pero en 1929 Leake
expresó inquietud por la insuficiencia de
estas pruebas con palabras escalofriantes:
“El único atajo del laboratorio químico a la
clínica pasa demasiado cerca de la morgue”
(20), opinión justificada ocho años más
tarde por el desastre de la sulfanilamida.
Tras este triste incidente, el Congreso de
Estados Unidos aprobó una ley que
prohíbe la venta de medicamentos para
uso clínico hasta que la Dirección de Ali-
mentos y Medicamentos determine que
son inocuos, pero no fue sino hasta que se
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produjo la catástrofe de la talidomida que
se crearon organizaciones en otros países
como el Comité sobre Inocuidad de los
Medicamentos en el Reino Unido (creado
en 1963) para supervisar la inocuidad de
los medicamentos y dar seguimiento a los
informes de reacciones adversas.

La conciencia de las
reacciones adversas
a los medicamentos

Antes se podía tardar varios años en de-
tectar una reacción adversa a un medica-
mento e incluso más para difundir la noti-
cia entre los médicos. Pasaron 15 años
hasta que se comprendió que no era raro
que el cincófeno causara ictericia; se tardó
47 años en determinar que la amidopirina
podía dañar gravemente la médula ósea
(21) y 11 años más en reconocerlo amplia-
mente; 39 años en vincular la aspirina a
hemorragias gástricas (22) y otros 20 hasta

que este hecho se volvió ampliamente
conocido (23); y dos décadas hasta que
los médicos comenzaron a prestar aten-
ción a las advertencias de principios de los
años cincuenta de que el cloranfenicol
podía causar anemia aplástica (24).

En el siglo XIX y principios del siglo XX
esta falta de conciencia se debía por lo
menos en parte a que los textos corrientes
de medicina clínica contenían relativamen-
te poca información sobre las reacciones
adversas a los medicamentos. En los últi-
mos años la situación ha mejorado, debido
principalmente a un reconocimiento más
rápido de los peligros de los medicamen-
tos por organismos nacionales e interna-
cionales de vigilancia de los medicamen-
tos y a la difusión de esta información por
dichos organismos, así como por
farmacólogos clínicos, publicaciones pe-
riódicas y textos dedicados al tema de las
reacciones adversas.

Conclusiones

La historia de las reacciones adversas
a los medicamentos en los últimos 2000
años es lamentable. Aunque es cierto
que muchos de los percances terapéu-
ticos de dicho período eran imprevisi-
bles, los fabricantes y proveedores de
medicamentos, los médicos, el perso-
nal de enfermería e incluso los pacien-
tes deben asumir parte de la responsa-
bilidad por las enfermedades iatróge-
nas, ya que a menudo han sido dema-
siado complacientes con la inocuidad
de la farmacoterapia, han hecho caso
omiso de las enseñanzas del pasado y
han continuado tratando sustancias
químicas potentes con menos precau-
ción y respeto de los que se merecen.
Esperamos que la historia de la terapéu-
tica del próximo siglo nos dé menos
motivos para lamentarnos.

Referencias

1. Levey M. Fourteenth century medicine
and the Hisba. Medical History 1963;
7:176.

2. Withington ET. Medical history from
earliest times. Londres: The Holland Press,
1892 (reprint 1964) via Penn RG. The
state control of medicines: the first 3000
years. British Journal of Clinical
Pharmacology 1979; 8:293-305.

3. Garrison FH. An introduction to the history
of medicine. 4th ed. Filadelfia: WB
Saunders, 1929; 173.

4. Mez-Mangold L. A History of Drugs. Ba-
silea: Hoffman-La Roche and Co. 1971; 83.

5. Mitchell TD. Calomel considered as a
poison. Orleans Medical and Surgical
Journal 1884-5; 1:28.

6. Holmes OW. Currents and counter-
currents in medical science, with other
addresses and essays. Boston. 1861: 167.

7. Evans G. (ed). Medical Treatment. Lon-
dres: Butterworths, 1951; 703.

8. Geiling, EMK, Cannon PR. Pathologic
effects of elixir of sulfanilamide (diethylene
glycol) poisoning. Journal of the American
Medical Association 1938; 3, 919-26.

9. Editorial. Stalinon: a therapeutic disaster.
British Medical Journal 1958; 1:515

10. Dunne J. Deadly medicines: the cost of
substandard drugs. Medicine Digest 1997;
23:5-9.

11. Homer. The Oddysey (traducción de AT
Murray). The Loeb Classical Library.
Harvard University Press. Londres:
Heinemann, 1938.

12. Randolph TG. Allergy to so-called “inert”
ingredients (excipients) of pharmaceutical
preparations. Annals of Allergy 1950;
7:519-29.

13. Smith JM, Dodd TRP. Adverse reactions
to drug excipients. Adverse Drug
Reactions and Acute Poisoning Reviews
1982; 1:93-142.

14. Aitken JK. Report of the joint subcommittee
on the control of dangerous drugs and
poisons in hospital. Londres: HMSO,
1958.

15. Crooks J, Weir RD, Coull DC, et al.
Evaluation of a method of prescribing
drugs in hospital, and a new method of
recording their administration. Lancet
1967; 1:668-71.

16. Haslam R. An examination of the supply,
prescribing, and administration of drugs

in some Northern Regional Health
Authority hospitals. Thesis for the degree
of Master of Science. University of
Newcastle upon Tyne, 1986.

17. Haslam R. Drug safety and medication
systems in hospitals. Adverse Drug
Reactions and Acute Poisoning Reviews
1988; 7:135-46.

18. Medical Defence Union. Decimal point
disasters. Annual Report for 1981.

19. Dunlop Sir D. The use and abuse of
psychotropic drugs. General aspects.
Proceedings of the Royal Society of Medi-
cine 1970; 63:1279-82.

20. Leake CD. The pharmacologic evaluation
of new drugs. Journal of the American
Medical Association 1929; 93:1632-4.

21. Worster-Drought C. Atophan poisoning.
British Medical Journal 1923; 1:148-9.

22. Douthewaite AH. Some recent advances
in medical diagnosis and treatment. British
Medical Journal 1938; 1:1143.

23. Alvarez AS, Summerskill WHJ. Gastro-
intestinal haemorrhage and salicylates.
Lancet 1958; 2, 920.

24. Medical News. A report of a U.S. Senate
investigation. Journal of the American
Medical Association 1968, 203:54.



298298298298298 C A R T A    M É D I C AC A R T A    M É D I C AC A R T A    M É D I C AC A R T A    M É D I C AC A R T A    M É D I C A

No. 1064

 The Medical Letter
On Drugs and TherapeuticsOn Drugs and TherapeuticsOn Drugs and TherapeuticsOn Drugs and TherapeuticsOn Drugs and Therapeutics

Elección de antibacterianos

Desde la última revisión en The Medical Letter sobre el tratamiento de elec-
ción de las infecciones bacterianas se han introducido nuevos fármacos y
se ha publicado nueva información sobre fármacos anteriormente disponi-

bles. A continuación se expone el tratamiento empírico de algunas infecciones. En la
tabla que sigue al artículo se especifican los fármacos de elección y los alternativos
según distintos patógenos. Las recomendaciones se basan en los resultados de
estudios de sensibilidad, estudios clínicos y las opiniones de los consultores de The
Medical Letter. Deben considerarse los patrones locales de resistencia de los pató-
genos.

Neumonía

La neumonía comunitaria tiene por causa
más frecuente a Streptococcus pneumo-
niae (neumococo). En algunas zonas de
los Estados Unidos más del 30% de las
cepas aisladas recientemente muestran
una resistencia intermedia o alta a las
penicilinas y, cada vez más, a las cefalospo-
rinas, los macrólidos y las fluoroquinolo-
nas. Otros patógenos bacterianos pue-
den ser Haemophilus influenzae, Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae
y, ocasionalmente, bacilos gramnegativos
y anaerobios orales. Entre los patógenos
“atípicos” se incluyen Legionella, Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
niae y los virus respiratorios. En el diag-
nóstico diferencial deben incluirse igual-
mente la tuberculosis, la neumonía por
Pneumocystis carinii e infecciones fúngi-
cas regionalmente endémicas, como la his-
toplasmosis o la coccidiomicosis (J.G. Bart-
lett y cols., Clin Infect Dis 1998; 26: 811).

En pacientes hospitalizados, la cefotaxima
o la ceftriaxona son una primera elección
razonable a la espera de los resultados de
los cultivos, las pruebas de sensibilidad y
la respuesta clínica. La cefotaxima, la
ceftriaxona o dosis altas de penicilina i.v.
(12 MU/día en los adultos) son eficaces en
el tratamiento de la neumonía neumocócica

causada por cepas con resistencia inter-
media a las penicilinas (concentración
mínima inhibitoria [CMI] entre 0,1 y 1 mg/
ml), y pueden ser eficaces frente a cepas
más resistentes en infecciones que no
afecten al sistema nervioso central. En
infecciones muy resistentes (CMI supe-
rior a 2 mg/ml) puede ser necesaria la
vancomicina, que debe añadirse al trata-
miento en todo paciente gravemente en-
fermo o que no responda a un b-lactámico.
Para cubrir Legionella, Mycoplasma y
Chlamydia suele añadirse un macrólido
(eritromicina, azitromicina o claritromicina)
o puede sustituirse el b-lactámico por una
fluoroquinolona con buena actividad fren-
te a S. pneumoniae (como el levofloxacino).
Ante la sospecha de neumonía por aspira-
ción puede añadirse metronidazol o
clindamicina.

En los pacientes ambulatorios se reco-
mienda un macrólido oral (eritromicina,
azitromicina o claritromicina), doxiciclina
o una fluoroquinolona con buena activi-
dad antineumocócica (como el levofloxa-
cino) para los adultos por lo demás sanos,
que a menudo presentan infección por
Mycoplasma o Chlamydia pneumoniae.
Sin embargo, los neumococos resistentes
a las penicilinas pueden ser resistentes a
los macrólidos y la doxiciclina. En pacien-
tes ancianos o con enfermedades subya-

centes el levofloxacino puede ser una elec-
ción mejor.

La neumonía hospitalaria suele estar cau-
sada por bacilos gramnegativos, especial-
mente Klebsiella, Enterobacter, Serratia,
Acinetobacter y Pseudomonas aerugino-
sa o por Staphylococcus aureus. Puede
surgir resistencia a los antimicrobianos
durante el tratamiento. Inicialmente pue-
den utilizarse una cefalosporina de tercera
generación (cefotaxima, ceftizoxima,
ceftriaxona o ceftazidima), cefepima,
ticarcilina-ácido clavulánico, piperacilina-
tazobactam, meropenem o imipenem, con
o sin un aminoglucósido (tobramicina,
gentamicina o amikacina), pero las cefalos-
porinas de tercera generación cefotaxima,
ceftizoxima y ceftriaxona tienen poca acti-
vidad frente a Pseudomonas. La ceftazidi-
ma tiene buena actividad frente a este
patógeno, pero poca frente a los estafiloco-
cos, otros cocos grampositivos y los
anaerobios. En las unidades de cuidados
intensivos en que P. aeruginosa y otros
microorganismos gramnegativos altamen-
te resistentes son causa frecuente de neu-
monía nosocomial, una buena elección
sería cefepima o imipenem o meropenem
más un aminoglucósido. Puede añadirse
vancomicina en hospitales con alta preva-
lencia de estafilococos resistentes a la
meticilina.

Meningitis

 Los microorganismos más frecuentemen-
te causantes de meningitis bacteriana son
S. pneumoniae y Neisseria meningitidis.
La meningitis por H. influenzae tipo b en
los niños ha disminuido enormemente de
frecuencia como resultado de las vacuna-
ciones. Las bacterias entéricas gramnega-
tivas causan meningitis especialmente en
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los neonatos, los pacientes mayores de 60
años o aquellos intervenidos de neurociru-
gía o inmunodeprimidos. Los estreptoco-
cos del grupo B suelen causar meningitis
en los neonatos. Listeria monocytogenes
también puede ser causa de meningitis en
los neonatos, los ancianos o los pacientes
inmunodeprimidos.

En el tratamiento de la meningitis en los
adultos y los niños mayores de dos meses,
a la espera de los resultados de los culti-
vos suele recomendarse la cefotaxima o la
ceftriaxona, más vancomicina con o sin
rifampicina para cubrir los neumococos
resistentes. La vancomicina a las dosis
habituales puede no alcanzar valores efi-
caces en el líquido cefalorraquídeo de
algunos pacientes; los consultores de The
Medical Letter han utilizado 4 g/día para
tratar la meningitis. La vancomicina y la
rifampicina deben interrumpirse si se de-
muestra que el agente etiológico es sensi-
ble a las cefalosporinas. Para tratar la me-
ningitis por Pseudomonas se recomienda
el empleo simultáneo de ceftazidima y un
aminoglucósido (tobramicina, gentamicina
o amikacina). La meningitis por Listeria
debe tratarse con ampicilina con o sin
gentamicina.

Pacientes alérgicos
a las penicilinas

La cefotaxima y la ceftriaxona se utilizan en
ocasiones para tratar la meningitis en los
pacientes alérgicos a las penicilinas, pero
estos pacientes también pueden ser
alérgicos a las cefalosporinas. Debe aña-
dirse vancomicina con o sin rifampicina
para cubrir los neumococos resistentes.
Cuando sea poco prudente utilizar una
cefalosporina puede administrarse
cloramfenicol en el tratamiento inicial, pero
puede no ser eficaz si los patógenos son
bacilos entéricos gramnegativos o en al-
gunos pacientes con meningitis neumocó-
cica. Para los bacilos entéricos gramnega-
tivos puede utilizarse aztreonam. En el
tratamiento de la me-ningitis por Listeria
en pacientes alérgicos a las penicilinas
puede utilizarse trimetoprima-sulfame-
toxazol.

Niños

Es motivo de controversia si administrar
dexametasona ( Decadron y otros) antes
o al mismo tiempo que la primera dosis de

antibióticos reduce la incidencia de hi-
poacusia y otras complicaciones neuroló-
gicas en los niños con meningitis (P.K.
Coyle, Arch Neurol 1999; 56: 796).

Neonatos

La meningitis neonatal tiene por causa
más frecuente los estreptococos del gru-
po B, microorganismos entéricos gramne-
gativos o Listeria. En la meningitis duran-
te los dos primeros meses de edad, a la
espera de los resultados de los cultivos y
las pruebas de sensibilidad, los consulto-
res de The Medical Letter utilizan am-
picilina más cefotaxima con o sin
gentamicina.

Síndrome séptico

La elección de los fármacos para el trata-
miento del síndrome séptico debe basarse
en la fuente probable de la infección, la
tinción de Gram de frotes de muestras
clínicas pertinentes y el estado inmunitario
del paciente. La elección debe reflejar tam-
bién los patrones corrientes de resistencia
bacteriana en el hospital y en la comunidad.

Para tratar las sepsis causadas por mu-
chas cepas de bacilos gramnegativos
pueden utilizarse una cefalosporina de
tercera o cuarta generación (cefotaxima,
ceftizoxima, ceftriaxona, cefepima o cefta-
zidima), imipenem o meropenem, o bien
aztreonam. La ceftazidima tiene menos
actividad frente a los cocos grampositivos.
Las cefalosporinas, aparte de la ceftazidima
y la cefepima, tienen actividad limitada
frente a P. aeruginosa. Imipenem, merope-
nem y aztreonam son activos frente a
muchas cepas de P. aeruginosa, mientras
que el imipenem y el meropenem son acti-
vos frente a los anaerobios. El aztreonam
no tiene actividad sobre las bacterias
grampositivas y las anaerobias.

Tratamiento inicial

En el tratamiento inicial de la sepsis de alto
riesgo en adultos los consultores de The
Medical Letter recomiendan una cefalos-
porina de tercera o cuarta generación
(cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxona o cefe-
pima), ticarcilina-ácido clavulánico,
piperacilina-tazobactam, imipenem o
meropenem, en todos los casos asociado
a un aminoglucósido (gentamicina, tobra-
micina o amikacina). Si se sospecha la

presencia de estafilococos resistentes a la
meticilina suele recomendarse tratamien-
to con vancomicina (sola o asociada a
gentamicina y/o rifampicina). Si se sospe-
cha una endocarditis bacteriana y el trata-
miento debe iniciarse antes de identificar
el patógeno, puede utilizarse una asocia-
ción de vancomicina y gentamicina.

En las infecciones intraabdominales o
pélvicas con probable participación de
anaerobios el tratamiento debe incluir
ticarcilina-ácido clavulánico, ampicilina-
sulbactam, piperacilina-tazobactam,
imipenem, meropenem, cefoxitina o cefo-
tetano asociados o no a un aminoglucó-
sido. Si se cree que la fuente de la bacte-
riemia se encuentra en las vías biliares,
muchos clínicos utilizarán piperacilina o
mezlocilina más metronidazol, piperacilina-
tazobactam o ampicilina-sulbactam aso-
ciados o no a un aminoglucósido.

Pacientes neutropénicos

En casos de sospecha de bacteriemia en
un paciente neutropénico una elección
razonable sería ceftazidima, imipenem,
meropenem o cefepima solos o, en pacien-
tes más graves, asociados a un aminoglu-
cósido. Dosis diarias únicas de amikacina
y ceftriaxona o piperacilina-tazobactam
(4,5 g cada 6 horas) más amikacina pueden
ser igualmente eficaces. Estudios recien-
tes en pacientes de bajo riesgo hospitali-
zados han demostrado que si la neutrope-
nia tiene una duración prevista inferior a
10 días el ciprofloxacino oral con
amoxicilina-ácido clavulánico es tan efi-
caz como la ceftazidima o la ceftriaxona
intravenosas asociadas a amikacina (A.
Freifeld y cols., N Engl J Med 1999; 341:
305; W.V. Kern y cols., N Engl J Med 1999;
341: 312). En el tratamiento de los pacien-
tes oncológicos con neutropenia que de-
sarrollan bacteriemia por estafilococos
resistentes a la meticilina o algunas cepas
de estreptococos del grupo viridans pue-
de ser necesario añadir vancomicina a los
otros fármacos.

Bacilos gramnegativos resistentes

En algunos hospitales los bacilos gram-
negativos están aumentando la resisten-
cia a los aminoglucósidos, las cefalospo-
rinas de tercera generación y el aztreonam;
estas cepas pueden ser sensibles al imipe-
nem, el meropenem, el ciprofloxacino o la
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asociación trimetoprima-sulfametoxazol.
Las pruebas de sensibilidad y los patro-
nes de resistencia de cada centro deben
utilizarse como guía terapéutica.

Los enterococos multirresistentes tam-
bién han sido un problema importante.
Muchas cepas de enterococos son ac-
tualmente resistentes a la penicilina, la
ampicilina, la gentamicina, la estreptomi-
cina, los dos anteriores o la vancomicina.
Muchas de estas cepas son sensibles in
vitro al cloramfenicol, la doxiciclina o las
fluoroquinolonas, pero la experiencia con
estos fármacos ha sido limitada y los resul-
tados clínicos variables. La asociación
quinupristina-dalfopristina (Synercid),
recientemente aprobada por la FDA –se
revisará más ampliamente en un número
futuro de The Medical Letter–, es activa
frente a la mayor parte de las cepas de
Enterococcus faecium (pero no Entero-
coccus faecalis) resistentes in vitro a la
vancomicina y ha mostrado cierta eficacia
clínica. La linezolida (Zyvox), una oxazoli-
dinona en investigación, es activa frente
a muchos microorganismos grampositivos,
incluyendo E. faecalis, y puede obtenerse
en los Estados Unidos por solicitud al
fabricante (tel. 1-800-836-3535) (R. Patel y
cols., Diagn Microbiol Infect Dis 1999; 34:

119). Las infecciones quirúrgicas
polimicrobianas que incluyen enterococos
multirresistentes pueden responder a an-
tibióticos dirigidos a los otros microorga-
nismos. La bacteriemia asociada a los
catéteres intravenosos puede responder
a su extracción. Cuando un enterococo
multirresistente causa endocarditis pue-
de ser necesario sustituir quirúrgicamente
la válvula afectada. Las infecciones urina-
rias causadas por enterococos multirresis-
tentes pueden responder a la ampicilina o
la amoxicilina, que alcanzan concentracio-
nes muy elevadas en la orina. La nitrofuran-
toína también puede utilizarse ya que la
mayor parte de las cepas resistentes a la
vancomicina siguen siendo sensibles a la
nitrofurantoína.

Infecciones urinarias

Las infecciones urinarias agudas no com-
plicadas pueden tratarse de forma eficaz y
barata, antes de identificar el microorga-
nismo causal, con trimetoprima-sulfa-
metoxazol oral. Un ciclo de tres días suele
ser eficaz en la cistitis aguda en las mujeres
(T.M. Hooton y W.E. Stamm, Infect Dis
Clin North Am 1997; 11: 551). Una buena
alternativa, especialmente en zonas con
alta prevalencia de resistencia a trime-

toprima-sulfametoxazol (K. Gupta y cols.,
JAMA 1999; 281: 736), sería una fluoro-
quinolona, que también puede adminis-
trarse durante tres días. Otras alternativas
incluyen tratamientos más prolongados
con nitrofurantoína, una cefalosporina oral
o amoxicilina (aunque muchos patógenos
urinarios son resistentes a la amoxicilina),
o bien una dosis única de fosfomicina
(M.A. Minassian y cols., Int J Antimicrob
Agents 1998; 10: 39). Las infecciones uri-
narias de repetición tras utilizar antimicro-
bianos o adquiridas en hospitales o resi-
dencias se deben con mayor probabilidad
a un bacilo gramnegativo multirresistente.
Este tipo de infecciones pueden tratarse
con una fluoroquinolona, amoxicilina-áci-
do clavulánico oral o una cefalosporina de
tercera generación (cefixima, proxetilo de
cefpodoxima, cefdinir o ceftibuteno) o el
éster indanílico de carbenicilina en pa-
cientes ambulatorios según los resulta-
dos de los cultivos y las pruebas de sen-
sibilidad. En pacientes hospitalizados más
graves con infecciones urinarias se reco-
mienda un tratamiento con una cefalospo-
rina de tercera generación, ticarcilina-áci-
do clavulánico, piperacilina-tazobactam,
imipenem o meropenem, en ocasiones
asociados a un aminoglucósido, especial-
mente en pacientes con urosepsis.
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Un nuevo inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina y dos nuevos bloqueadores

del receptor de la angiotensina II
para la hipertensión

El perindopril (Aceon - Solvay), el décimo inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) comercializado en los Estados Unidos, y el telmisartán
(Micardis- Boehringer Ingelheim) y el eprosartán (Teveten-Unimed), el quinto

y el sexto bloqueadores del receptor de la angiotensina II, respectivamente, se
encuentran disponibles desde hace poco en los Estados Unidos para el tratamiento
de la hipertensión.

Perindopril

El perindopril es un éster profármaco que
se absorbe y se hidroliza rápidamente en
el hígado a perindoprilato, el metabolito
activo, que alcanza concentraciones séri-
cas máximas en tres a siete horas y se
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excreta principalmente en la orina, con una
semivida de eliminación de 30 a 120 horas.
En un estudio aleatorizado a doble ciego
de tres meses de duración en 161 pacien-
tes con hipertensión leve o moderada se
observó que 4 a 8 mg de perindopril una
vez al día eran tan eficaces como 10 a 20 mg
de enalapril una vez al día (L. Alcocer y
cols., Cardiovasc Drugs Ther 1995; 9:
431). En un estudio aleatorizado a doble
ciego de 12 semanas de duración en aproxi-
madamente 200 pacientes con hiperten-
sión leve o moderada no controlada satis-
factoriamente con hidroclorotiazida (Hydro-
diuril y otros) se apreció que la adición de
2, 4 u 8 mg de perindopril era más eficaz que
la adición de un placebo en cuanto a la
disminución de la presión sistólica y dias-
tólica (S.G. Chrysant, J Clin Pharmacol
1997; 37: 47).

Los efectos adversos del perindopril son
parecidos a los de otros inhibidores de la
ECA, incluyendo tos seca y, raramente,
angioedema (C. Speirs y cols., Br J Clin
Pharmacol 1998; 46: 63). Se han descrito
casos de pancreatitis y neumonitis.

1. Costo promedio para el paciente de 30 días de tratamiento con la formulación más frecuentemente prescrita según datos de farmacias estadounidenses
sacados de SourceTM  Prescription Audit (SPA) de Scott-Levin entre octubre de 1998 y septiembre de 1999.

2. Para 30 días de tratamiento a la dosis inicial recomendada según las listas de precios promedio (AWP) de Drug Topics Red Book actualizadas en octubre
de 1999.

Fármaco Dosis diaria habitual (US$)
Inhibidores de la ECA
 Benazepril   Lotensin (Novartis) 10-40 mg en 1-3 tomas 27,60
 Captopril   genérico
   Capoten (Apothecon)

25-150 mg en 2-3 tomas 19,50
62,40

 Enalapril   Vasotec (Merck) 2,5-40 mg en 1-2 tomas 43,50
 Fosinopril   Monopril (Bristol-Myers Squibb) 10-40 mg en 1-2 tomas 29,70
 Lisinopril  Prinivil (Merck)
   Zestril (AstraZeneca)

5-40 mg en 1 toma 30,00
30,00

 Moexipril  Univasc (Schwarz) 7,5-30 mg en 1-2 tomas 20,40
 Perindopril   Aceon (Solvay) 4-8 mg en 1-2 tomas 29,402

 Quinapril   Accupril  (Parke-Davis) 5-80 mg en 1-2 tomas 33,90
 Ramipril   Altace (Monarch) 1,25-20 mg en 1-2 tomas 33,30
 Trandolapril  Mavik (Knoll) 1-4 mg en 1 toma 22,80
Bloqueadores del receptor de la angiotensina II
 Candesartán c ilexetil   Atacand (AstraZeneca) 8-32 mg en 1 toma 38,70
 Eprosartán   Teveten (Unimed) 400-800 mg en 1-2 tomas 42,302

 Irbesartán   Avapro (Bristol-Myers Squibb/Sanofi) 150-300 mg en 1 toma 40,50
 Losartán   Cozaar (Merck) 25-100 mg en 1-2 tomas 44,40
 Telmisartán   Micardis (Boehringer Ingelheim) 40-80 mg en 1 toma 38,572

 Valsartán   Diovan (Novartis) 80-320 mg en 1 toma 40,20

Fármaco Dosis diaria habitual Costo1  (US$)

Inhibidores de la ECA y bloqueadores del receptor de la angiotensina para la hipertensión  en los Estados Unidos

Telmisartán

El telmisartán se absorbe rápidamente, y
alcanza concentraciones plasmáticas máxi-
mas en 30 minutos a una hora. Tiene una
semivida de eliminación de aproximada-
mente 24 horas y se excreta básicamente
sin metabolizar por la bilis. En un estudio
aleatorizado a doble ciego de 12 semanas
de duración en 232 pacientes con hiper-
tensión leve o moderada el telmisartán a
dosis de 40 a 120 mg una vez al día fue más
eficaz que un placebo y tan eficaz como 5
a 10 mg de amlodipin (Norvask) (Y.
Lacourcière y cols., Blood Press Monit
1998; 3: 295). En otro estudio aleatorizado
a doble ciego de 26 semanas en 278 pacien-
tes mayores de 65 años con hipertensión
leve o moderada, 20 a 80 mg de telmisartán
en dosis única diaria fueron tan eficaces
como 5 a 20 mg de enalapril (B.E. Karlberg
y cols., J Hypertens 1999; 17: 293). La
administración simultánea de telmisartán
aumentó un promedio de un 50% las con-
centraciones plasmáticas de digoxina
(Lanoxin y otros). La incidencia de efec-
tos adversos con telmisartán ha sido pa-

recida a la observada con un placebo. No
se han comunicado casos de angioedema.

Eprosartán

Las concentraciones plasmáticas de
eprosartán alcanzan valores máximos en
una a dos horas. Los alimentos retrasan
ligeramente su absorción. El fármaco se
excreta en la bilis y la orina, principalmente
sin metabolizar, con una semivida de
aproximadamente cinco a nueve horas
(K.J. McClellan y J.A. Balfour, Drugs 1998;
55: 713). En un estudio aleatorizado a do-
ble ciego de nueve semanas de duración
en 243 pacientes con hipertensión leve o
moderada se observó que 400 a 800 mg de
eprosartán en una o dos tomas diarias eran
más eficaces que un placebo en cuanto a
la disminución de la presión sistólica y
diastólica (T. Hedner y A. Himmelmann, J
Hypertens 1999; 17: 129). En un estudio de
528 pacientes con hipertensión tratados
durante 26 semanas con diseño parecido,
dosis de 200 a 300 mg de eprosartán dos
veces al día fueron tan eficaces como 5 a
20 mg de enalapril una vez al día, pero con
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tasas superiores de respuesta (W.J. Elliott,
J Human Hypertens 1999; 13: 413). La
incidencia de efectos adversos con epro-
sartán ha sido similar a un placebo. Se han
dado casos de edema facial.

¿Un inhibidor de la ECA
o un bloqueador del receptor
de la angiotensina
para la hipertensión?

Los inhibidores de la ECA bloquean la
formación de angiotensina II, pero el efec-
tor puede formarse por otras vías
enzimáticas. Los inhibidores de la ECA
también inhiben la hidrólisis de la
bradicinina y la sustancia P, que se acumu-
lan y pueden causar efectos adversos,
como la tos, pero también pueden contri-
buir a los efectos cardioprotectores y
nefroprotectores de estos fármacos. Los

bloqueadores del receptor de la angioten-
sina bloquean la acción de la angiotensina
II, lo que en teoría puede ser más especí-
fico y completo (M.M. McConnaughey y
cols., J Clin Pharmacol 1999; 39: 547).
Clínicamente, los inhibidores de la ECA y
los bloqueadores del receptor de la
angiotensina parecen tener la misma efica-
cia en el tratamiento de la hipertensión.
Ambos son bien tolerados, pero los se-
gundos no causan tos. No está claro si los
bloqueadores del receptor de la angioten-
sina II serán tan eficaces como los inhibi-
dores de la ECA en la disminución de la
mortalidad por infarto de miocardio, en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca
crónica o en sus efectos nefroprotectores.
Ambos tipos de fármacos están contra-
indicados durante el segundo y el tercer
trimestre del embarazo. Se desconoce si
uno o más de estos fármacos, especial-

mente los más nuevos, tendrán efectos
adversos específicos con el uso a largo
plazo (C.D. Furberg y cols., Lancet 1999;
354: 1202).

Conclusiones

Todos los inhibidores de la ECA y los
bloqueadores del receptor de la angio-
tensina parecen ser eficaces en el trata-
miento de la hipertensión. La elección
de un fármaco en cada grupo debe
basarse en la familiaridad con el mismo
o su costo. Hasta que se disponga de
más datos sobre los efectos cardiopro-
tectores y nefroprotectores de los blo-
queadores del receptor de la angioten-
sina, no deben utilizarse en pacientes
con diabetes, insuficiencia cardiaca o
disfunción renal, excepto en los que no
puedan tolerar un inhibidor de la ECA.

Ademetionina para la depresión

La ademetionina (S-adenosilmetionina), un compuesto endógeno sintetizado a
partir de la metionina y el trifosfato de adenosina (ATP), se ha comercializado
física y virtualmente como suplemento dietético para promover el “bienestar

emocional”. Actúa como donante de metilos en muchas reacciones metabólicas
humanas (T. Bottiglieri y cols., Drugs 1994; 48: 137). Se encuentra disponible por
prescripción en diversos países, incluyendo Italia, España y Alemania, para el trata-
miento de la artritis, la depresión y la colestasis.

Estudios clínicos

Los estudios clínicos con fármacos anti-
depresivos deben tener una duración de
como mínimo seis a ocho semanas, en
parte debido a que el fármaco tarda cuatro
semanas en mostrar eficacia y en parte
para demostrar un efecto mantenido. En
un metaanálisis de seis estudios controla-
dos con placebo (tres de ellos con ademe-
tionina oral) en un total de 200 pacientes
y en siete estudios (dos con ademetionina
oral) en 201 pacientes, la mayor parte de
los estudios tres semanas o menos de
duración, la ademetionina oral (1.600 mg/
día) y parenteral (> 200 mg/día) fue más
eficaz que un placebo y aproximadamente
tan eficaz como la imipramina (Tofranil y
otros), la desipramina (Norpramina, y
otros), la amitriptilina ( Elavil y otros) o la
clomipramina (Anafranil y otros) en el
tratamiento de la depresión mayor (G.M.

Bressa, Acta Neurol Scand 1994; Suppl.
154: 7).

En un estudio aleatorizado a doble ciego
de cuatro semanas de duración en que se
comparaban 1600 mg/día p.o. de ademe-
tionina con un máximo de 250 mg/día de
desipramina oral en pacientes con depre-
sión mayor se apreció una disminución del
50% o más de las puntuaciones de las
escalas de depresión en 6 de 11 pacientes
(55%) tratados con ademetionina y 2 de 6
(33%) tratados con desipramina, que es
inferior a la tasa habitual de respuesta a un
tricíclico en la depresión mayor. Las con-
centraciones plasmáticas de S-adeno-
silmetionina aumentaron en los pacientes
que respondieron a cualquiera de los dos
fármacos (K.M. Bell y cols., Acta Neurol
Scand 1994; Suppl. 154: 15). En un estudio
a doble ciego en 40 pacientes con depre-
sión mayor tratados con 150 mg/día de

imipramina oral se observó que la adición
de 200 mg/día de ademetionina i.m. duran-
te dos semanas aumentaba las mejorías el
cuarto día en comparación con inyeccio-
nes de placebo (C. Berlanga y cols.,
Psychiatry Res 1992; 44: 257).

Efectos adversos

La incidencia de efectos adversos con
ademetionina ha sido parecida a la obser-
vada con un placebo. Se han producido
flatulencia, náuseas, vómitos, diarrea, ce-
falea y ansiedad. En algunos pacientes
tratados con ademetionina se ha produci-
do un cambio de depresión a hipomanía o
manía (M.W.P. Carney y cols., Br J
Psychiatry 1989; 154: 48; B.L. Kagan y
cols., Am J Psychiatry 1990; 147: 591). No
se han descrito interacciones adversas
con ningún otro fármaco.

Formulaciones

Ninguna de las formulaciones de
ademetionina comercializadas en los Esta-
dos Unidos ha sido autorizada o controla-
da en modo alguno por la Food and Drug
Administration (FDA). La estabilidad
química de la ademetionina oral ha plan-
teado problemas (M. Spillmann y M. Fava,
CNS Drugs 1996; 6: 416); la mayor parte de
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los estudios iniciales se realizaron con
formulaciones inyectables. Se ha señala-
do que algunas formulaciones orales de
ademetionina no contienen traza alguna
del fármaco. Los productos expendidos
en los Estados Unidos por Pharmavite y
GNC son comprimidos entéricos de
disulfonato butano de ademetionina fa-
bricada por Knoll, el fabricante del pro-
ducto italiano, que supuestamente es más
estable que otras sales.

Dosis y costo

La dosis oral habitual para el tratamiento
de la depresión es de 200 a 800 mg dos

veces al día; la mayor parte de los estudios
han utilizado 1600 mg/día. Una caja de 20
comprimidos de 200 mg de ademetionina
Nature Made (Pharmavite), comercializa-
do a través de Internet, cuesta US$18,99;
el suministro para un mes de tratamiento a
1.600 mg/día costaría aproximadamente
US$228.

Conclusiones

No hay indicios convincentes de que la
ademetionina, un suplemento dietéti-
co, sea eficaz o inocua en el tratamiento
de la depresión. Los pocos estudios

clínicos en que se ha demostrado una
eficacia comparable a la de otros anti-
depresivos tienen poblaciones dema-
siado bajas o duraciones demasiado
cortas para considerarlos válidos. Como
ocurre con otros suplementos dietéti-
cos, se desconocen la potencia y la
pureza de las preparaciones que se
venden en los Estados Unidos. Según
los consultores de The Medical Letter,
los suplementos dietéticos comerciali-
zados en los Estados Unidos no deben
considerarse idénticos a los fármacos
expendidos en otros países, aunque
tengan el mismo nombre comercial y
procedan del mismo fabricante.
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Fármacos para el asma

E l asma es un trastorno inflamatorio crónico de las vías respiratorias. La
inflamación causada por alergenos, infecciones virales y otros estímulos da
lugar a hiperrespuesta bronquial y obstrucción al flujo de aire. Los fármacos

antiinflamatorios, especialmente los corticosteroides inhalados, son la base del
tratamiento. En este artículo no se expone el tratamiento hospitalario o de urgencia
del asma.

Dispositivos inhaladores

Los dispositivos utilizados para la admi-
nistración, la formulación de los fármacos
y la técnica de los pacientes determinan la
dosis de los fármacos inhalados que al-
canza los pulmones (H.W. Kelly, Respir
Care Clin N Am 1999; 5: 537; A.M. Wilson
y cols., Lancet 1999; 353: 2128). Los fárma-
cos inhalados para el asma se encuentran
disponibles en los Estados Unidos princi-
palmente en inhaladores dosificadores pre-
surizados, que requieren un propelente.
Los clorofluorocarbonos utilizados en
estas formulaciones se están cambiando
por motivos ecológicos por hidrofluoroa-
lcanos (HFA), que tienen un tamaño de
partícula inferior y pueden administrar más

cantidad de fármaco a las vías respirato-
rias bajas. Los inhaladores de polvo seco,
activados por la inspiración, no requieren
propelente y pueden ser más fáciles de
utilizar por pacientes con dificultad para
coordinar el movimiento de la mano con la
respiración. Algunos niños pequeños y
pacientes ancianos pueden ser incapaces
de activar un inhalador de polvo seco y
pueden tener que utilizar un inhalador
dosificador con cámara separadora o un
nebulizador.

Agonistas bbbbb2

Los agonistas adrenérgicos b2 de acción
corta inhalados son los fármacos más efi-
caces para el tratamiento del broncospas-

mo agudo y la prevención del asma de
esfuerzo. Su uso regular no ofrece venta-
jas sobre el uso en caso de necesidad. El
levosalbutamol, el isómero R del salbuta-
mol, no ofrece ventajas clínicamente sig-
nificativas sobre el racemato.

El salmeterol, un agonista b2 de acción
prolongada, tiene un inicio de acción rela-
tivamente lento y un efecto prolongado;
no se recomienda para el tratamiento del
broncospasmo agudo. Los pacientes que
toman salbutamol regularmente deben
utilizar un agonista b2 de acción corta para
controlar los síntomas agudos. La inhala-
ción de salmeterol dos veces al día ha sido
eficaz en el tratamiento de mantenimiento
asociado a corticosteroides inhalados y
puede ser especialmente útil en pacientes
con síntomas nocturnos. En el asma mo-
derada, la adición de salmeterol a los
corticosteroides inhalados puede ser más
eficaz que incrementar la dosis del
corticosteroide (J.J. Condemi y cols., Ann
Allergy Asthma Immunol 1999; 82: 383;
D.S. Pearlman y cols., Ann Allergy Asthma
Immunol 1999; 82: 257; J.A. van Noord y
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  Agonistas bbbbb2 inhalados de acción corta
Salbutamol4 – genérico

Proventil (Schering)
Proventil-HFA (sin CFC)
Ventolin (Glaxo Wellcome)
Ventolin Rotacaps

Salbutamol, sulfato – genérico
ampollas unidosis
ampollas multidosis

Proventil (Schering)
ampollas unidosis
ampollas multidosis

Ventolin Nebules (Glaxo Wellcome)
ampollas unidosis
ampollas multidosis

Levosalbutamol – Xopenex (Sepracor)
Bitolterol, mesilato4 – Tornalate (Dura)
Pirbuterol – Maxair (3M)

Maxair Autohaler

  Agonistas bbbbb2 inhalados de acción prolongada
  Salmeterol – Serevent
      (Glaxo Wellcome)

Serevent Diskus
  Agonistas bbbbb2 orales en liberación extendida
  Salbutamol, sulfato

Proventil Repetabs (Schering)
Volmax (Muro)

  Corticosteroides inhalados
Beclometasona, dipropionato

Beclovent (Glaxo Wellcome)
Vanceril (Schering)
Vanceril Double-Strength (Schering)

Budesonida – Pulmicort Turbuhaler
(AstraZeneca)

Flunisolida – Aerobid (Forest)

Fluticasona, propionato –Flovent
(Glaxo Wellcome)

Flovent Rotadisk

Triamcinolona, acetónido – Azmacort
(Aventis)

  Modificadores de leucotrienos
Montelukast6 –Singulair (Merck)
Zafirlukast6 – Accolate (AstraZeneca)
Zileutón – Zyflo (Abbott)

Costo de algunos fármacos para el asma en los Estados Unidos

  Fármaco Formulación
1

Dosis para adultos Dosis pediátrica
2

Costo
3
 (U$S)

PMDI
(90 mg/inhal.)

DPI
(200 mg/inhal.)
Nebulizador

Nebulizador
PMDI
(370 mg/inhal.)
Nebulizador
(2 mg/ml)
PMDI
(200 mg/inhal.)
pMDI activado por
inspiración

PMDI
(21 mg/inhal.)
DPI
(50 mg/inhal.)

Comp. XR
(4 u 8 mg)

PMDI
(42 mg/inhal.)
(84 mg/inhal.)
DPI
(200 mg/inhal.)
PMDI
(250 mg/inhal.)
PMDI (44, 110 o
220 mg/inhal.)
DPI (50, 100 o
250 mg/inhal.)
PMDI
(100 ?g/inhal.)

Comp.
Comp.
Comp.

2 inhal. c/4-6 h PRN

1-2 cáp. c/4-6 h PRN

2,5 mg c/4-6 h PRN

0,63 mg c/6-8 h PRN
2 inhal. c/4-6 h PRN

1,5-3,5 mg 2-4x/d PRN

2 inhal. c/4-6 h PRN

2 inhal. c/4-6 h PRN

2 inhal. c/12 h

1 inhal. c/12 h

4-8 mg c/12 h

4-8 inhal. 2x/d

2-4 inhal. 2x/d
1-2 inhal. 2x/d

2-4 inhal. 2x/d

2-4 inhal. 2x/d
(44 mg/inhal.)
1 inhal. 2x/d
(100 mg/inhal.)
2 inhal. 3-4x/d o 4 inhal.
2x/d

10 mg 1x/d
20 mg 2x/d
600 mg 4x/d

2 inhal. c/4-6 h PRN

1-2 cáp. C/4-6 h PRN

0,1-0,15 mg/kg c/4-6 h
PRN

No aprobado
2 inhal. c/4-6 h PRN

1,5 mg 2-4x/d PRN

2 inhal. c/4-6 h PRN

2 inhal. c/4-6 h PRN

1-2 inhal. c/12 h

1 inhal. c/12 h

4 mg c/12 h

2-4 inhal. 2x/d

1-2 inhal. 2x/d
1-2 inhal. 2x/d

2 inhal. 2x/d

1-2 inhal. 2x/d
(44 mg/inhal.)
1 inhal. 2x/d
(50 mg/inhal.)
1-2 Inhal. 3-4x/d
   o 2-4 inhal. 2x/d

5 mg 1x/d
10 mg 2x/d
No aprobado

20,49
31,56
29,41
32,12
37,72

122,00
32,53

181,00
49,70

173,00
51,80
198,00
30,57

39,18

28,64

28,38

66,84

69,78

46,57
49,84

63,93
50,10
53,33
35,73

75,86

46,94 5

49,30 5

39,89

71,17
62,16
90,90
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cols., Thorax  1999; 54: 207). En Canadá se
encuentra disponible una asociación a
dosis fijas de salmeterol y el corticosteroide
fluticasona en formulación de polvo seco
(Advair Diskus ), que se espera que será
aprobada pronto por la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos (G.
Shapiro y cols., Am J Respir Crit Care
Med 2000; 161: 527; K.R. Chapman y cols.,
Can Respir J 1999; 6: 45). Otro agonista b

2
de acción prolongada, el formoterol
(Fonadil y otros), se encuentra disponi-
ble en Canadá y Europa.

Los agonistas b
2
 orales son menos efica-

ces, causan más efectos adversos y tienen
un inicio de acción más lento que los
mismos fármacos inhalados. Los produc-
tos de liberación extendida, administra-
dos cada 12 horas, pueden ser beneficio-
sos en adultos incapaces de utilizar co-
rrectamente un inhalador dosificador o
para controlar el asma nocturna. Las for-
mulaciones en jarabe pueden ser útiles en
algunos niños pequeños y ancianos con
síntomas leves infrecuentes que no pue-
den utilizar un inhalador con espaciador.

Efectos adversos

El salbutamol, el bitolterol, el pirbuterol, la
terbutalina y el salmeterol son relativa-
mente selectivos por los receptores b

2
 y

producen más broncodilatación con me-

nos efectos cardiovasculares que fárma-
cos antiguos como la epinefrina, la
isoprenalina o la orciprenalina. No obs-
tante, pueden producirse taquicardia, pal-
pitaciones, temblores y broncospasmo
paradójico, y a dosis altas pueden causar
hipopotasemia. La sobredosificación de
agonistas b2 inhalados se ha asociado a
un incremento de la mortalidad, probable-
mente como reflejo de un empeoramiento
de la enfermedad. Los bloqueadores
adrenérgicos b del tipo del propranolol
(Inderal y otros) administrados simultá-
neamente reducen el efecto broncodilata-
dor de los agonistas adrenérgicos b2.

Corticosteroides inhalados

El uso regular de corticosteroides inhala-
dos puede suprimir la inflamación, reducir
el estado de hiperrespuesta bronquial y
aminorar los síntomas en los pacientes
con asma persistente. Los corticosteroi-
des inhalados se recomiendan en los pa-
cientes con asma leve a moderada y tam-
bién en los afectos de asma grave. La dosis
óptima, la menor que controla los sínto-
mas, puede cambiar (aumentar o dismi-
nuir) con el tiempo.

Efectos adversos

Las dosis recomendadas de corticos-
teroides inhalados no han producido por

lo general toxicidad grave. En algunos
niños y adolescentes se ha producido una
disminución dependiente de la dosis del
crecimiento lineal en un plazo de 6 a 12
semanas; no está claro si esto tendrá efec-
to sobre la altura final en la edad adulta (M.
Puruker, J Pediatr 1999; 135: 264; J.
Efthimiou y P.J. Barnes, Eur Respir J 1998;
11: 1167). Con dosis altas puede producir-
se supresión del eje hipotálamo-hipófisis-
suprarrenal y atrofia cutánea. Se han des-
crito casos de pérdida de densidad ósea,
glaucoma y formación subcapsular poste-
rior de cataratas (E. Garbe y cols., JAMA
1998; 280: 539; R.G. Cummings y P. Mitchell,
Drug Safety  1999; 20: 77; P. Mitchell y
cols., Ophthalmology 1999; 106: 2301).
Raramente se ha producido una vasculitis
de Churg-Strauss asociada a una disminu-
ción de la dosis de corticosteroides inha-
lados y orales. Pueden aparecer disfonía y
candidiasis oral debidas a la deposición
local del fármaco. La utilización de una
cámara espaciadora y el lavado de la boca
después de cada inhalación reduce la in-
cidencia de candidiasis.

Moduladores de leucotrienos

Los leucotrienos cisteinílicos son deriva-
dos del metabolismo del ácido araquidó-
nico que aumentan la migración de
eosinófilos, la producción de moco y el
edema mural de las vías respiratorias y

  Cromoglicato sódico –Intal (Aventis)

  Nedocromilo sódico – Tilade (Aventis)

  Teofilina – genérica
Slo-Bid Gyrocaps  (Aventis)
Theo-Dur (Key)
Unidur (Key)

PMDI
(800 mg/inhal.)

PMDI
(1,76 mg/inhal.)

Cápsulas o comp.
XR7

2-4 inhal. 3-4x/d

2-4 inhal. 2-4x/d

300-600 mg/d
300-600 mg/d
400-600 mg/d

2-4 inhal. 3-4x/d

2-4 inhal. 2x/d
o 2 inhal. 4x/d
10 mg/kg/d8

70,16

45,16

6,83
16,78
12,08
33,10

1. Abreviaturas: pMDI, inhalador dosificador presurizado; DPI, inhalador de polvo seco; XR, liberación extendida.
2. Menos de 40 kg de peso.
3. El costo de los fármacos adrenérgicos de acción corta se basa en 100 dosis. El de otros fármacos en 30 días de tratamiento a la dosis

menor recomendada para adultos según las listas de precios al por mayor de Drug Topics Red Book actualizadas en febrero de 2000 y First
DataBank PriceAlert de 15 de febrero de 2000.

4. Las soluciones nebulizadas pueden ser más cómodas para niños pequeños, ancianos y otros pacientes incapaces de utilizar aerosoles
presurizados, y pueden utilizarse dosis mayores. No obstante, se tarda más en administrar el fármaco y los equipos no suelen ser
portátiles.

5. Para pMDI el costo se basa en 44 ug/inhal. por dosis. Para DPI, el costo se basa en 100 ug/inhal. por preparación.
6. El montelukast se toma una vez al día por la tarde durante la cena o fuera de ella. El zafirlukast se toma una hora antes o dos horas después

de las comidas.
7. Las formulaciones de liberación prolongada pueden no ser intercambiables.
8. Dosis inicial. Normalmente el máximo es de 16 mg/kg/día en niños menores de 1 año o de 5 mg/kg/día + 0,2 x edad en semanas en los

neonatos.

  Fármaco Formulación
1

Dosis para adultos Dosis pediátrica
2

Costo
3
 (U$S)
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causan broncoconstricción. El monte-
lukast y el zafirlukast son antagonistas del
receptor de los leucotrienos. El zileutón
inhibe su síntesis.

Montelukast

En un estudio controlado con placebo el
montelukast (Singulair) mostró modera-
da eficacia en el tratamiento de manteni-
miento de adultos y niños con asma inter-
mitente o persistente. Se toma una vez al
día al acostarse, con o sin la comida. En
monoterapia es menos eficaz que los
corticosteroides inhalados, pero la adi-
ción de montelukast puede permitir reducir
la dosis de estos fármacos (K. Malmstrom
y cols., Ann Intern Med 1999; 130: 487);
C.G. Löfdahl y cols., Br Med J 1999; 319:
87). El montelukast asociado a corticoste-
roides orales o inhalados puede mejorar
los síntomas en pacientes con intoleran-
cia al ácido acetilsalicílico o asma crónica
(M. Laviolette y cols., Am J Respir Crit
Care Med 1999; 160: 1862). Se han notifi-
cado casos de vasculitis de Churg-Strauss
asociadas al uso de montelukast, pero
pueden haber sido consecuencia de la
interrupción de los corticosteroides más
que un efecto del modulador de
leucotrienos (M.E. Wechsler y cols., Drug
Saf 1999; 21: 241).

Zafirlukast

 El zafirlukast (Accolate) ha sido modera-
damente eficaz en monoterapia como tra-
tamiento de mantenimiento en pacientes
con asma leve o moderada. Es menos
eficaz que los corticosteroides inhalados
(J.B. Busse y cols., Am J Respir Crit Care
Med 1999; 159: A628). Tomar zafirlukast
con las comidas reduce marcadamente su
biodisponibilidad; el fabricante recomien-
da tomarlo dos veces al día una hora antes
o dos después de las comidas. En una
notificación de un solo caso el tratamiento
simultáneo con zafirlukast se asoció a
concentraciones séricas tóxicas de teo-
filina (R.K. Katial y cols., Arch Intern Med
1998; 158: 1713). El zafirlukast es metabo-
lizado por el citocromo P450 2C9. La
teofilina administrada simultáneamente
puede reducir su efecto. El zafirlukast au-
menta las concentraciones séricas de los
anticoagulantes orales y puede causar
hemorragias (D.L. Vargo y cols., J Clin
Pharmacol  1997; 37: 858; A. Morkunas y
K. Graeme, J Toxicol Clin Toxicol 1997;

35: 501). Entre los infrecuentes efectos
adversos se incluyen cefalea leve, altera-
ciones gastrointestinales y aumentos de
las aminotransferasas. Se ha descrito un
síndrome lupoide en un paciente (T.H.
Finkel y cols., J Allergy Clin Immunol
1999; 103: 533). Con zafirlukast se ha des-
crito vasculitis de Churg-Strauss, pero no
se ha establecido la relación causal (R.L.
Green y A.G. Vayonis, Lancet 1999; 353:
725; M. Wechsler y J.M. Drazen, Lancet
1999; 353: 1970).

Zileutón

El zileutón (Zyflo) ha sido eficaz como
tratamiento antiasmático de mantenimien-
to, pero debe tomarse cuatro veces al día
y debe vigilarse la toxicidad hepática. En
una comparación directa con teofilina se
sugirió que el zileutón era tan eficaz en el
tratamiento del asma persistente, aunque
con un inicio de acción más lento (H.J.
Schwartz y cols., Arch Intern Med 1998;
158: 141). No se han realizado comparacio-
nes controladas con corticosteroides in-
halados. El zileutón asociado a un régimen
con dosis intermedias o altas de corticos-
teroides orales controló mejor los sínto-
mas asmáticos y nasales en pacientes con
asma por ácido acetilsalicílico (B. Dahlén
y cols., Am J Respir Crit Care Med 1998;
157: 1187). El zileutón es metabolizado por
los citocromos P450 1A2, 2C9 y 3A4. Su
administración simultánea puede dismi-
nuir la depuración e incrementar notable-
mente las concentraciones séricas de
teofilina, y también puede incrementar las
de warfarina (Coumadin y otros) y
propranolol.

Cromoglicato sódico
y nedocromilo sódico

El cromoglicato sódico (Intal), un inhibi-
dor de la desgranulación de los mastocitos,
puede reducir la hiperrespuesta de las vías
respiratorias en algunos pacientes con
asma. No tiene actividad broncodilatado-
ra y solamente es útil como profiláctico.
Puede ser necesario un periodo de prueba
de cuatro semanas para determinar si es
eficaz. El pretratamiento con cromoglicato
15 a 30 minutos antes de un ejercicio físico
o de la exposición a alergenos o aire frío
puede prevenir o aminorar el broncospas-
mo, especialmente en los niños, pero es
menos eficaz que un agonista b2 inhalado.
El cromoglicato carece prácticamente de

toxicidad sistémica. El nedocromilo (Tilade)
es un compuesto químicamente no rela-
cionado con efectos parecidos. Algunos
pacientes se han quejado de su mal sabor.
Los dos fármacos son mucho menos efica-
ces que los corticosteroides inhalados.

Teofilina

La teofilina oral tiene un inicio de acción
más lento que los agonistas b2 inhalados
y tiene poca eficacia en el tratamiento de
los síntomas agudos. Sin embargo, puede
reducir la frecuencia y la gravedad de los
síntomas, especialmente los del asma noc-
turna, y puede disminuir las necesidades
de corticosteroides inhalados (D.J. Evans
y cols., N Engl J Med 1997; 337: 1412).
Como su absorción y su depuración son
variables y el fármaco tiene un bajo índice
terapéutico, deben determinarse las con-
centraciones séricas para establecer la
dosis óptima.

Efectos adversos

Cuando se usa sola, las concentraciones
séricas de 5 a 15 mg/ml de teofilina dan
probablemente resultados terapéuticos
con efectos secundarios mínimos. A con-
centraciones séricas superiores pueden
producirse náuseas, nerviosismo, cefalea
e insomnio. También pueden manifestar-
se vómitos, hipopotasemia, hiperglucemia,
taquicardia, arritmias cardiacas, temblo-
res, irritabilidad neuromuscular y convul-
siones. Muchos fármacos administrados
simultáneamente pueden incrementar o
disminuir las concentraciones séricas de
teofilina (The Medical Letter, Compendio
de Interacciones Adversas de Medica-
mentos 1999).

Ipratropio

El bromuro de ipratropio, un anticolinérgico
inhalado disponible solo (Atrovent) o aso-
ciado a salbutamol (Combivent), actúa
como broncodilatador y se utiliza para
aliviar el broncospasmo en la bronquitis
crónica y la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC). No ha sido aprobado
por la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos para el asma.
El ipratropio tiene un inicio de acción más
lento que los agonistas b2 de acción corta,
pero puede utilizarse en pacientes que no
toleran este fármaco o los afectos a la vez
de asma y EPOC. Puede causar xerostomía,
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irritación de faringe, retención urinaria e
hiperpresión intraocular; debe utilizarse
con precaución en pacientes con glauco-
ma, hipertrofia prostática u obstrucción
del cuello vesical.

Corticosteroides orales

Los corticosteroides orales son los fárma-
cos disponibles más eficaces para las
reagudizaciones de asma que no respon-
den a los broncodilatadores. Incluso en
los casos que responden a los broncodila-
tadores, muchos clínicos tratan a los pa-
cientes en recuperación con corticoste-
roides orales durante un plazo de hasta 10
días, con lo que mejoran los síntomas y
pueden prevenirse recidivas precoces (K.
Chapman y cols., N Engl J Med 1991; 324:
788). El tratamiento diario crónico con
corticosteroides orales puede causar in-
tolerancia a la glucosa, aumento de peso,
aumento de la presión arterial, desminera-
lización ósea con tendencia a la osteopo-
rosis, cataratas, inmunosupresión y dis-
minución del crecimiento lineal en los ni-
ños. El uso en días alternos puede reducir
la incidencia de tales complicaciones, pero
no la de osteoporosis, la más importante a
largo plazo.

Broncospasmo de esfuerzo

La mayoría de los pacientes con broncos-
pasmo de esfuerzo inhalan un agonista b2
de acción corta antes de cualquier ejerci-
cio físico. El agonista b2 de acción prolon-
gada salmeterol puede ofrecer protección
frente a actividad física no prevista o pro-
longada, pero su uso regular durante pe-
riodos prolongados puede reducir la dura-
ción del efecto broncoprotector (F.E.R.
Simons, Pediatrics 1997; 99: 655; J.A.

Nelson y cols., N Engl J Med 1998; 339:
141). En algunos pacientes el cromoglica-
to sódico o el nedocromilo administrados
antes del ejercicio pueden ser eficaces
frente al broncospasmo de esfuerzo. Los
inhibidores de leucotrienos administra-
dos regularmente pueden reducir el
broncospasmo de esfuerzo, pero en mu-
chos pacientes la respuesta es mínima o
nula. El Comité Olímpico Estadounidense
permite a los atletas tomar cromoglicato,
nedocromilo, ipratropio, teofilina y modi-
ficadores de leucotrienos sin autorización
previa; en el caso de los agonistas b2 inha-
lados (salbutamol, terbutalina y salmeterol)
y la mayor parte de los corticosteroides
inhalados se requiere una autorización
previa. La National Collegiate Athletic
Association (NCAA) permite la mayor parte
de las medicaciones antiasmáticas, a ex-
cepción de los agonistas b2 orales.

Asma durante el embarazo
y la lactancia

La experiencia clínica sugiere que muchos
de los fármacos utilizados para tratar el
asma pueden utilizarse de forma inocua en
el embarazo y la lactancia (A.T. Luskin, J
Allergy Clin Immunol 1999; 103: S350; M.
Schatz, Lancet 1999; 353: 1202). Entre los
corticosteroides inhalados, se tiene más
experiencia con la beclometasona (B.
Källén y cols., Obstet Gynecol 1999; 93:
392). La orciprenalina, la terbutalina, el
salbutamol, el salmeterol, la teofilina, el
cromoglicato, el nedocromilo y el ipratropio
parecen ser inocuos en el embarazo. Se-
gún datos de estudios en animales, el
montelukast y el zafirlukast también po-
drían ser inocuos, pero debe evitarse el
zileutón. La administración de teofilina en
madres lactantes puede causar irritabili-

dad en el neonato. Los corticosteroides
orales pueden reducir el peso al nacer e
incrementar el riesgo de preeclampsia y
posiblemente el de defectos palatinos (E.
Rodríguez Pinilla y M.L. Martínez Frías,
Teratology 1998; 58: 2); sin embargo, en el
asma grave los beneficios son superiores
a los riesgos.

Elección del tratamiento

En niños y adultos con síntomas leves
infrecuentes de asma puede ser necesario
solamente un tratamiento intermitente, en
presencia de síntomas, con un agonista b2
inhalado de acción corta. Los pacientes
con asma de esfuerzo pueden utilizar un
agonista b2 antes del ejercicio. El uso
excesivo de agonistas b2 inhalados de
acción corta (diariamente según algunos
clínicos o más de dos veces por semana
según las pautas de los National Institutes
of Health) indica que debe añadirse un
corticosteroide inhalado al tratamiento y,
si ya se está utilizando, que debe aumen-
tarse la dosis. No se ha establecido el
papel de los modificadores de leucotrienos
como posibles alternativas a los corticoste-
roides inhalados en el asma leve.
El tratamiento de mantenimiento con un
agonista b2 inhalado de acción prolonga-
da como el salmeterol asociado a un
corticosteroide inhalado puede controlar
los síntomas en pacientes con asma mode-
rada o persistente. La teofilina oral tam-
bién puede suprimir los síntomas de asma,
especialmente los nocturnos, pero debe
ajustarse cautelosamente la dosis y con-
trolarse las concentraciones séricas. Cin-
co a diez días de tratamiento con corticoste-
roides orales pueden controlar los sínto-
mas de asma aguda que no responden a
otros fármacos.
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Argentina

Agremiación Médica Platense
Calle 6 - No. 1135/37
1900 - La Plata, Buenos Aires

Confederación Médica de la República
Argentina (COMRA)
Avenida Belgrano 1235
1093 - Buenos Aires

Colegio de Farmacéuticos
de la Pcia. de Santa Fé
San Jerónimo 2543
3000 Santa Fé

Administración Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT)
Avenida de Mayo 869,  Piso 10
Buenos Aires

Bolivia

Representación de la OPS/OMS
en Bolivia
Edificio «Foncomín»
Av. 20 de Octubre #2038, 3er. Piso
Casilla 9790-2504, La Paz

Dirección Nacional de Medicamentos,
Secretaría Nacional de Salud
Plaza del Estudiante s/n, La Paz

Colegio Médico de Bolivia
Calle Ballivián #1266
Casilla 2801, La Paz

Asociación Nacional de Profesionales
Propietarios de Farmacias - ANPROFAR
Farmacia Imperial
Calle México #1411, La Paz

Sociedad Boliviana de Ciencias
 Farmacéuticas
Av. 20 de Octubre No. 2015,
La Paz

CIDME
Facultad de Ciencias Farmacéuticas
y Bioquímica
Av. Saavedra 2224
Casilla 20606,
La Paz

Colombia

Asociación Colombiana de Facultades de Me-
dicina (ASCOFAME)
Centro de Desarrollo Educacional
Calle 39-A No. 28-63,
Santafé de Bogotá

Organismos responsables de la distribución a nivel nacional

Costa Rica

Seguro Social
Departamento de Farmacoterapia
Apartado 10105, San José
Telf. 222-1878. Fax. 257-7004

Cuba

CNICM
Ministerio de Salud Pública
La Habana

Chile

Ministerio de Salud
Departamento de Recursos Humanos
División de Planificación y PPTO
Santiago de Chile

Ecuador

Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
Departamento Nacional de Farmacología
Casilla 2569, Quito

Federación Médica Ecuatoriana
«Casa del Médico»
Casilla 6160 CCI, Quito

El Salvador

Instituto Salvadoreño del Seguro Social
Departamento de Farmacoterapia
Alameda Juan Pablo II y 39 Avenida Norte
San Salvador

Guatemala

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
Biblioteca
7a. Avenida 22-72, Zona 1
Apartado 349, Guatemala

Honduras

Colegio Médico de Honduras
Apartado Postal 810, Tegucigalpa

Dirección General de Salud Pública
Ministerio de Salud
3a. Calle, 4a. Avenida, Tegucigalpa

México

Centro de Educación Médica Continua
Facultad de Medicina, UNAM
Palacio de la Escuela de Medicina
Brasil No. 33, Esq. con Venezuela
Colonia Centro
C.P. 06020, México D.F.

Nicaragua

Ministerio de Salud. Managua

Panamá

Caja de Seguro Social
Comisión de Medicamentos
Apartado  1393,
Ciudad de Panamá

Paraguay

Círculo Paraguayo de Médicos
Cerro Cora 795, 1er piso
Asunción

Perú

Colegio Médico del Perú
Malecón Armendáriz No. 791
Lima 18

Cuerpo Médico
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins-IPSS
Lima

Federación Médica Peruana
Almirante Guisse 2165,
Lima 11

Hospital Cayetano Heredia
Cuerpo Médico
Av. Honorio Delgado s/n, Urb.Ingeniería
Lima 33

República Dominicana

Centro de Documentación en Salud
«Dr. Rogelio Lamarche Soto»
Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad Autónoma de Santo Domingo
Apartado Postal 559-2, Zona Universitaria
Santo Domingo

Uruguay

Sindicato Médico del Uruguay
Casilla de Correo 10601,
Distrito 1, Montevideo

Venezuela

Asociación Venezolana de Facultades
(Escuelas) de Medicina (AVEFAM)
Apartado Postal 50681
Caracas 105


