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Los anticonceptivos orales
y el riesgo cardiovascular

joven sana tal vez sigue siendo una preparacion de 30 0 35m de estrégenoy

E n 1992, sefialamos que «el anticonceptivo oral preferido para una mujer

uno de los nuevos progestdgenos» (por ejemplo, desogestrel, gestodeno,
norgestimato) (1). En 1995, se comprobd que los anticonceptivos orales combina-
dos que contenian desogestrel o gestodeno acarreaban un riesgo de tromboembo-
lia venosa cercano al doble del de las pildoras fabricadas con otros progestogenos
(2), y el Comité de Inocuidad de los Medicamentos advirtié que las pildoras que
contenian desogestrel y gestodeno solo podrian 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 companiias farmacéuticas a la Comision 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 clinico y eleccion personal» (3). Discuti-
mos aqui las pruebas y los acontecimientos conducentes a esta Ultima advertencia,
reconsideramos nuestras recomendaciones previas y discutimos otros problemas
cardiovasculares posiblemente relacionados con las pildoras anticonceptivas de

administracion oral.

Antecedentes

En 1969, el entoncesComitédelnocuidad
delosM edicamentosadvirtid quelatrom-
boembolia venosa era un grave efecto
indeseable de la administracion de anti-
conceptivos orales combinados y que €l
riesgo aumentabaconladosisdeestroge-
no (4). Como consecuencia, se aconsejo
a los médicos que recetaran solamente
pildoras anticonceptivas de 50 g de es-
trégeno o menos. Seintrodujeron al mer-
cado pildoras que contenian bajas dosis
deestrégeno (por gjemplo, 30 0 35 ug de
etinilestradiol) junto con noretisterona o
|levonorgestrel, como componentedepro-
gestdgeno. Luego se prepararon nuevos
progestégenos (desogestrel, gestodeno
y norgestimato) para uso en la pildora
anticonceptivaoral combinada, conlain-
tenciondequetuvieran mejor interaccion
con los lipidos que los antiguos proges-
tégenos, demaneraque, enteoria, ocasio-

naranunmenor riesgodearteriopatia. Las
combinacionesquecontienen50ugomas
de estrégeno se llaman comunmente pil-
doras de la «primera generacion». Las
pildorasdela«segundageneracion» con-
tienen menosde 50 pg de estrégeno junto
conlevonorgestrel, noretisterona, norges-
timato o acetato deciproterona. Laspildo-
ras de la «tercera generacion» contienen
desogestrel 0 gestodeno.

Tromboemboliavenosa

La incidencia de tromboembolia venosa
en mujeres sanas no embarazadas que no
toman anticonceptivos orales combina-
dosesdeunos5 casosanual espor 100.000
mujeresy ocurren alrededor de 60 casos
por 100.000 embarazos (3). El riesgo que
acarrean esos anticonceptivos aumenta
conlaedady puedeelevarseen lasmuje-
res con otros factores conocidos de ries-
go de tromboemboliavenosa, como obe-

sidad o tabaguismo (3). No hay pruebas
convincentes de que €l riesgo se haya
reducido con latendenciaausar produc-
tos con menores cantidades de estrégeno
(5). En cambio, los resultados de cuatro
extensos estudios de casos y testigos
indicaronqued riesgo detromboembolia
venosa con las pildoras fabricadas con
desogestrel y gestodeno se acercaba a
doble del de las pildoras de la segunda
generacion (6-9). Esos estudios se criti-
caron por considerarse erréneos por cau-
sa de sesgo y de variables de confusion
(20). Por gemplo, seindicd quecomolas
pildorasdelatercerageneraciénsehabian
promovido como productosmésinocuos,
se podrian administrar, de preferencia, a
las mujeres més expuestas a riesgo de
trombosis. Sin embargo, € ajuste para
tener en cuenta varios factores de riesgo
tal vez causantes de confusionindicaque
dificilmente puededejarsedeladolaeva-
luacioninicial del riesgo(6-9, 11).

En 1999 se evaluaron otros datos en la
apelacién presentadaantelaComisionde
Medicinas, que concordd con la estima-
ciénanterior del riesgo detromboembolia
gue acarrean los anticonceptivos orales
gue contienen desogestrel y gestodeno.
Sin embargo, la Comisién expresd una
opinion sobre las repercusiones de esos
riesgos para las usuarias de pildoras
anticonceptivas distintadeladel Comité
de Inocuidad de los Medicamentos, de
manera que solicitd que en la hoja de
caracteristicas de los anticonceptivos de
la tercera generacién se incluyera una
declaracién aefectosdequelaincidencia
de tromboembolia venosa en usuarias de
pildoras anticonceptivas de la segunda
generacion seaproximaalbcasosanuales
por 100.000 mujeresy enlasdepildorasde
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la tercera generacién, 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 confusién (3). Sin embargo, el debate
continlia: algunosespecialistascreen que
las cifras correspondientes alas pildoras
anticonceptivas de latercera generacion
son demasiado bajas, particularmente en
lo querespectaal riesgo paralas mujeres
jovenes y para las usuarias de pildoras
anticonceptivas por primeravez (12,13),
pero otrosindican que no hay unaverda
dera diferencia entre las pildoras anti-
conceptivas de las generaciones segunda
y tercera (14-16). Hay muy pocos datos
disponibles parapoder hacer unaevalua-
cion seguradel riesgo detromboembolia
venosa causado por las pildoras que con-
tienen norgestimato.

Factoresbasicos pertinentes

Un factor genético conocido como muta-
ciéndeLeidendel factor V, lacausahere-
ditariamascomundetrombofilia, produce
resistencia alos efectos de la proteina C
activada (APC), un anticoagul ante natu-
ral, conlo queaumentae riesgo detrom-
boembolia venosa. En comparacion con
otras usuarias de anticonceptivos orales
combinados, las mujeres que presentan
mutaciondel eidendel factor V tienenun
riesgo mucho mayor de tromboembolia
venosa (6,17). En un estudio, lainciden-
ciadetrombosisvenosaprofundaenusua-
rias de pildoras anticonceptivas que pre-
sentaban esa mutacion se acerco a 285
casosanualespor 100.000 mujeresencom-
paraciéncon 30 casosanual espor 100.000
en usuarias de pildoras anticonceptivas
sin esa caracteristica (17). Los anticon-

ceptivos orales también pueden causar
resistenciaalaAPC (18). Laspildorasde
latercerageneracion parecen causar mas
resistenciaalaAPC quelasdelasegunda
(18,19). Estopodriaexplicar € mayorries-

go de tromboembolia venosa observado
en estudios epidemi ol 6gi cos de esos pro-
ductos, pero necesita confirmarse (19).

Repercusionesen el tratamiento

Laatencionclinicadelasfuturasusuarias
depildorasanticonceptivasdebeincluirla
preparacion deunaextensahistoriaclini-
cageneral y familiar con preguntas parti-
cularessobretromboemboliavenosa(20).
Ademés, los médicos que recetan esos

productosdeben sospechar alamésmini-
masefial que existe un caso detrombosis
venosa profunday embolia pulmonar en
mujeresjovenesenbuenestadofisicoque
tomanlapildoraanticonceptivaoral com-
binada porgque ese diagnostico se pasa
por alto con facilidad (21).

Infarto del miocardio

Laspildorasdelatercerageneracion pue-
den tener un efecto en el metabolismo de
loslipidos, enteoria, méasfavorablequeel
delas pildoras de la segunda generacién
(22-24). Sinembargo, no se hademostra-
do que eso produzca mejores resultados
clinicosdel tratamiento delasenfermeda-
des cardiovasculares. En un estudio de
casos Y testigos, hecho con 368 mujeres
coninfartodel miocardioy 941 testigosde
idénticas caracteristicas, no se encontrd
diferencia algunaen las estimaciones de
riesgo correspondientes alas usuarias de
pildorasdelasegundageneraciénencom-
paracion con las usuarias de las de la
tercerageneracion, habida cuentade que
lasdel Ultimo grupotenianmésposibilida-
des de que se les hubiera examinado la
tensionarterial antesdecomenzar atomar
lapildora(25). En un segundo estudio de
casos Y testigos, hecho con 182 mujeres
coninfartodel miocardioy 635testigosde
idénticas caracteristicas, se observo un
menor riesgodeinfartodel miocardiocon
las pildoras de |la tercera generacion en
comparacion conlasdelasegunda(razén
deposibilidadesgjustadade0,28; interva-
lodeconfianzade 95%de0,08a0,86; p=
0,026) (26). Sin embargo, a parecer, los
resultados no secorrigieron paratener en
cuentael menor nimero demujeressome-
tidas a examen de hipertension antes de
empezar atomar laspildorasdelasegunda
generacionencomparacioncone nimero
deusuariasdepildorasdelaterceragene-
racion (27). En fechamasreciente, enun
estudio comunitario masextenso decasos
y testigos, hecho con 448 mujeres que
habiansufridoinfartodel miocardioy 1.728
testigosdeidénticascaracteristicas, nose
observo relacion alguna entre € uso de
anticonceptivos orales combinados y el
infarto del miocardio ni hubo diferencia
alguna del riesgo con las pildoras anti-
conceptivas de las generaciones segunda
y tercera(28). Por lo general, €l riesgo de
infarto del miocardio en las mujeres que
toman un anticonceptivo oral combinado
de cual quier generacion parece aumentar

solamente cuando hay otro factor deries-
go, comotabaguismo, hiperlipidemia, dia-
betes mellitus, obesidad, hipertension o
antecedentesfamiliaresdeinfartodel mio-
cardio(25, 26, 28, 29) . Lapildoraanticon-
ceptivaoral combinadaestacontraindica-
daparalasmujeresconfactoresderiesgo
graveo multiple dearteriopatia.

Accidente cerebrovascular
isquémico

La incidencia de accidente cerebrovas-
cular isquémico en mujeres de edad
reproductivano embarazadas se acercaa
5 casosanualespor 100.000 (30). Enmu-
jeresnofumadorasni hipertensassometi-
dasaexamendelatensidnarterial antesde
comenzar atomar un anticonceptivooral,
el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico de quienes toman un anticon-
ceptivo oral combinado en dosisbajas es
aproximadamente 1,5 vecesmayor queel
delasno usuariasy aumentacon ladosis
de estrogeno (5). Quienes han empleado
unadosisde anticonceptivos oralescom-
binados en & pasado no tienen mayor
riesgo de accidente cerebrovascular is-
guémico que quienes nunca han usado la
pildora (5). El riesgo de accidente
cerebrovascularisquémicodelasmujeres
hipertensas usuarias de pildoras
anticonceptivasespor lo menosdel triple
en comparacion con e de quienes no
padecen dehipertension (5). Losdatosde
un estudio de casosy testigos, hecho con
697 mujeresconaccidentecerebrovascul ar
isquémico y 1.962 testigos de idénticas
caracteristicas, indica que €l riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico es
similar conlaspildorasdelevonorgestrel
y con las de desogestrel o gestodeno (31,
32), pero eso necesita confirmarse.

Accidente cerebrovascular
hemorragico

Laincidenciadeaccidentecerebrovascu-
lar hemorrdgico en mujeres de edad
reproductiva no embarazadas es aproxi-
madamentede5 casosanual espor 100.000
(32). En mujeres menores de 35 afios no
fumadoras ni hipertensas, la administra-
ciéndelapildoraanticonceptivaoral com-
binada no parece aumentar el riesgo de
esosaccidentes(5). Sinembargo, lapildo-
rapareceintensificar el aumentodel riesgo
relacionado conlaedad (5). Enunestudio
de casosyy testigos, hecho con 1.068 mu-
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jeres mayores de 35 afios que habian su-
fridounaccidentecerebrovascular hemo-
rrégicoy 2.910testigosdeidénticascarac-
teristicas, €l nimero de usuarias de anti-
conceptivos orales combinados que tu-
vieron un accidente de esa indole fue
arededor del doble en comparacion con
lasnousuarias(33). Ademés, lasusuarias
fumadorastuvieronaproximadamentetres
veces mas posibilidades de haber sufrido
esaclasedeaccidentequelasno usuarias
ni fumadoras (33) y las usuarias hiper-
tensastuvieronunriesgode10al5veces
mayor qued delasnousuariasni hiperten-
sas (33). No esta claro si ese riesgo se
debe principalmente al componente de
estrégeno o de progestégeno de los anti-
conceptivos orales combinados.

Cambios de la tensién
arterial

Convienetomar latensionarteria antesde
comenzar € tratamiento con la pildora
anticonceptiva oral combinaday ainter-
valos regulares durante el mismo (34).
Faltan datos sobre | os efectos que tienen
los anticonceptivos orales combinados
endosisbajasenlatensiénarterial. Enun
ensayo aleatorio controlado, hecho du-
rante seismesescon 131 mujeres, seeva-
luaron cuatro anticonceptivosoralescom-
binados que contenian un estrégeno jun-
to con acetato de noretisterona, levonor-
gestrel, desogestrel o gestodeno (35).
Estas cuatro pildoras produjeron un pe-
quefio aumento de la tension sistélicay
diastdlicagueno desapareci 6 por comple-
to alos siete dias de interrumpir € trata-
miento. Por mucho tiempo, los anticon-
ceptivos orales combinados en dosis al-
tas han guardado relaci6n con manifesta-
cionesdehipertension maligna(36). Esta
afeccion también puede manifestarse al
tomar pildoras en dosis bajas (37). Se
suele aconsgar quelamujer considerela
posibilidad de emplear un método anti-
conceptivodistintodelapildoracombina-
da s sufre hipertension por esa causa
(38).

Migraha

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

usuarias es de unos ocho casos anuales
por 100.000 mujeresy alos40afiosaumen-
taa80 casosanual espor 100.000(40).Los
anticonceptivos orales combinados es-
tén contraindicados paralas mujeres que
tienen migrafia con aura focal o casos
gravesde migrafiade masde 72 horas de
duracion; migrafia sin aura tratada con
preparacionesdeergotaming; o migrafiay
mas de un factor de riesgo adicional de
accidente cerebrovascular isquémico
(40). Para las mujeres con migrafia sin
aura, convieneemplear pildorasconbajas
dosis de estrogeno (30 pg), ya que €l
riesgo de accidente cerebrovascular es
mayor a medida que aumentaladosis de
estrégeno (39,40). Las mujeres con mi-
grafasinauraperoconunfactor deriesgo
adiciona de accidente cerebrovascular
isquémico también pueden recibir un an-
ticonceptivooral combinadoendosisbajas
pero deben someterse a seguimiento cui-
dadoso (40). No sesabe cual componente
del progestégeno, si hay alguno, es €
mejor paralasmujerespropensasamigra
fla. Si una mujer tiene migrafia con aura
mientrastomaunanticonceptivooral com-
binado, por logenerd, convieneinterrum-
pir su administracion (40). Si se tratade
migrafiasinauray sedescartalaposibili-
dad detromboemboliacerebral, se puede
seguir administrandolapildora, siemprey
cuandosevigileregularmentealamujery
seledéorientacion clarasobrelanotifica
cion de sintomas neurol égicos focales
(40).

Pildoras de progestéogeno
solamente

Hay pocosdatos sobrelosefectoscardio-
vascularesdelaspil dorasdeprogestogeno
solamente. En un estudio no se observo
ningun aumento significativo del riesgo
cardiovascular (es decir, tromboembolia
venosg, infarto del miocardioy accidente
cerebrovascular) en usuarias de pildoras
de progestégeno solamente que, por 1o
demas, estaban sanas (41). Sin embargo,
en el mismo estudio, se observo que las
mujeres con antecedentes de hiperten-
sién que tomaban una pildora de pro-
gestégeno solamente tenian un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular. No
sepudodeterminar si habiaunadiferencia
deriesgoimportante entre esas mujeresy
quienes tenian antecedentes de hiperten-
sién, que nunca habian usado anticon-
ceptivos hormonales, porque € niimero

de esas pacientes erademasi ado pequefio
(41).

Las pocas pruebas disponibles (34, 42)
indican que | as pildoras de progestdgeno
solamente pueden ser apropiadasparalas
muj eres que desean usar un anticoncepti-
vooral, pero que presentan otrosfactores
deriesgo decomplicacionescardiovascu-
larescon el anticonceptivo oral combina-
do, como casos moderados o graves de
hipertension, diabetes, migrafa focal,
obesidad, antecedentes de tromboembo-
liavenosa o tabaguismo intenso. Sinem-
bargo, seranecesario examinar y observar
con cuidado a esas mujeres.

Costos parael Servicio
Nacional de Salud
del Reino Unido

Seglin la Administracion de Precios de
Recetas, en 1997y 1998, el costonetototal
de los ingredientes de los anticoncepti-
vos orales combinados dispensados
anualmenteseacercoa£19 millonespara
las preparaciones de la segunda genera-
cion (alrededor de4,5millonesdeproduc-
tos a afio) y alrededor de £8,5 millones
paralas de latercerageneracion (alrede-
dor de 0,8 millones de productos).

Conclusiones

Faltan datos de ensayos al eatorios con-
troladossobrelarelacion existenteentre
los anticonceptivos orales combinados
y €l riesgo de accidentes cardiovascul a-
res. Los estudios de casos y testigos y
de cohortes indican que la administra-
¢ion de una pildora anticonceptiva oral
combinada (de la «segunda genera-
Cion») gque contenga noretisterona o
levonorgestrel aumentael riesgodetrom-
boembolia venosa que tiene una mujer
de unos 5 casos anuales por 100.000 a
alrededor de 15. La administracion de
una pildora de desogestrel o gestodeno
(de la «tercera generacion») parece au-
mentar el riesgo aunos 25 casosanuales
por 100.000. Se necesitan mas datos so-
bre el riesgo de tromboembolia venosa
con pildoras que contienen norgesti-
mato. Losresultadosdeestudiossimila-
resindican que no hay un aumento ob-
servabledel riesgodeinfartodel miocar-
dio ni de accidente cerebrovascular he-
morragico con las pildoras de las gene-
raciones segunda o tercera en mujeres




Drug and Therapeutics Bulletin - Adverse Drug Reaction Bulletin - The

Medical Letter 285

sin factores de riesgo adicional de esas
afecciones. Sin embargo, el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico
aumentaen lasmujeresquetoman cual -
quier tipo deanti conceptivo oral combi-
nado, particularmentesi tienen factores
de riesgo adicional de accidente cere-
brovascular isquémico.

Dado el ligero aumento del riesgo de
tromboemboliavenosa con las pildoras
anticonceptivasdelatercerageneracion
encomparacionconlasdelasegunda, la
faltade pruebasdesu superioridadenlo
querespectaaotrascomplicacionescar-
diovasculares y a su mayor costo, las
pildorasdelasegundageneracionsonel
anticonceptivo oral combinado de uso
preferido. Cuando una pildora anticon-
ceptivaoral combinadaestacontraindi-
cada por causa de factores de riesgo
cardiovascular, una de progestégeno
solamenteesquizaunaalternativaapro-
piadaparal asmujeresquedesean tomar
un anticonceptivo oral.
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Uso de corticosteroides inhalados
en adultos con asma

maés de 25 afios. Han reemplazado en gran parte a los corticosteroides de

I 0s corticosteroides inhalados se han usado para el tratamiento del asma por

administracién oral para la prevencién de los sintomas y crisis de asma y
para la mayoria de los pacientes se han convertido en el tratamiento medicamentoso
preventivo de primera linea. Hace poco discutimos la importancia de los corticos-
teroides inhalados para el tratamiento del asma pediatrica (1). Analizamos aqui su
importancia para el tratamiento del asma en adultos. En un préximo articulo exami-
naremos las diversas clases de inhaladores para aplicacion de medicamentos con-

tra el asma.

Forma de accién

Los corticosteroides ejercen su efecto
medianteligacionreversibleal osrecepto-
res de glucocorticoides, cuya activacion
afecta a la sintesis y liberacion de una
ampliagamade proteinasinflamatoriasy
antiinflamatorias(2) . Encasosdeasma, se
cree que los corticosteroides reducen la
inflamacién de las vias respiratorias a
disminuirlaexpresiéndecitocinas, mol &
culasde adhesiony enzimasy receptores
inflamatorios. Se ha demostrado que los
corticosteroides inhiben la liberacion de
citocinas y mediadores inflamatorios de
los macrofagos alveolares, reducen lali-
beracion de mediadores delosleucocitos
eosindfilos y la supervivencia de estos
ultimos einhiben laactivacion deloslin-
focitos T (2).

Tiposde corticosteroides
inhalados

End ReinoUnido, sehaautorizadolaventa
detrescorticosteroi desinhal ados, asaber,
dipropionato de beclometasona (BDP),
budesonida y propionato de fluticasona
(FP), parael tratamientode pacientesasma-
ticos. Cadauno seadministrapor mediode
un inhalador dosificador a presion, con o
sin extensor, 0 en forma de polvo seco de
una vasta cantidad de dispositivos dife-
rentes. Hastaahora, sdloel BDPseformu-
la para aplicacion con un inhalador en
aerosol libre de clorofluorocarburos.

Potenciay eficaciarelativas

Lostres corticosteroidestienen unafuer-
teactividadantiinflamatoriatopicainvitro.

Sobrelabasedepeso por peso, € FPtiene
el dobledelapotenciadel BDPy quizade
labudesonida(3). Por tanto, serecomien-

daadministrar el FPenlamitaddeladosis
demicrogramosequivalentesdeBDPode
budesonida cuando provengan del mis-
mo tipo de inhalador (4). Sin embargo,

cuando seadministran en dosisdeéptima
eficacia, las diferencias clinicas entre un
medicamentoy otro parecen ser pequefias
(2,3). Lacurvamedia de dosis-respuesta
de los tres es relativamente plana por
encimadelasdosisequivalentesa400 g
diariosdeBDP, demaneraqueel aumento
deladosistiendeaproducir mejorasrela-
tivamente pequefias de los sintomasy la
funcion pulmonar.

Actividadsistémica

Encomparacion conlaprednisolonaoral,
lainhalacién ofrece unaformade aplicar
un corticosteroidedirectamentealasvias
respiratoriasy, a mismotiempo, reducir al
minimolaexposiciéngeneral. Sinembar-
go, la absorcién de los pulmones y del
conducto alimentario (se ingiere arede-
dor de 80% de la dosis aplicada con un
inhalador dosificador convencional) sig-
nificaquepuedehaber ef ectossistémicos
(por ggemplo, enlacortezasuprarrenal, los
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huesos, lapiel olos 0jos), especialmente
con altas dosis administradas por un pe-
riodo prolongado.

L aactividad sistémicadeuncorticosteroi-

deinhalado dependeradevariosfactores,

como lagravedad delaobstrucciondelas
viasrespiratorias, €l tipodeinhaladory la
destreza con que se emplea, ladosisy la
farmacocinéticadel medicamentoy lapen-

diente de su curva de dosis-respuesta en
un pacienteen particular(5). Conel FP, el

metabolismodeprimer pasopor el higado
hace que menos de 1% de cualquier parte
deladosisingeridalleguealacirculacién
sistémica; la cifra correspondiente a
budesonida es de alrededor de 11% (5).

En el caso de estos medicamentos, la ab-

sorcion pulmonar eslaprincipal fuentede
actividad sistémica, de manera que cual-
quier inhalador que aumentelaacumula-
¢ion pulmonar (por gjemplo, uninhal ador
dosificador conextensor degranvolumen
o un Turbohal er) puede aumentar laacti-
vidad sistémica(1,5). La biodisponibili-

dad del BDPingerido (que se metaboliza
parcialmente a monopropionato de
beclometasona, un derivado mas activo)
esmasdificil dedeterminar, perotal vezse
acercaa20% (5). Enestecaso, laspruebas
disponiblesindican que el uso de un ex-
tensor produce una reduccion neta de la
actividad sistémicaal disminuir lacanti-
dad de BDPingerido(5).

Pautas parael uso clinico
Método de tratamiento «por pasos»

Las actuales pautas establecidas en €

ReinoUnidoparagl mangjodel asmareco-
miendan un método de tratamiento «por
pasos» (4). Lagravedad del asmase pue-

dedefinir segin €l paso terapéutico(1-5)

necesario paralograr y mantener un buen
control de los sintomas con un requisito
minimo deadministracién debroncodila-
tador paraalivio; unadptimafuncién pul-
monar (flujo espiratoriomaximo [PEF] a

menos de 80% del PEF previsto u optimo
guepuedeal canzar el pacientecon menos
de20%devariaciéndiurna); y larediza
cion deactividadesnormalessin ninguna
restriccién (4). Los pacientes con asma
leveconstituyenel grupoenqueselogran
esos fines con el uso de un agonista
inhalado de los receptores b, de accion

breve, tomadounavez al diacomomaximo,
cuando sea necesario (paso 1).

Iniciacion del tratamiento
con corticosteroides inhalados

Aun en casos leves de asma, los bron-
quiosestaninfiltradosdecélulasinflama-
torias(6). Por lo tanto, se recomienda el

tratamientoregular con antiinflamatorios
inhalados (por o general, con corticoste-
roides) a cualquier paciente que, a pesar
deunabuenatécnicadeinhal acidn, nece-
site tomar un agonista inhalado de los
receptoresb, de accion breve mas de una
vez al dia(paso 2). Se puede administrar
cromoglicato o nedocromilo de sodio en
lugar de un corticosteroide, pero no se
debedemorar laintroduccién de un corti-
costeroide inhalado si el control sigue
siendo inadecuado (4). En ensayos
aleatorios controlados, se hademostrado
queal agregar uncorticosteroideinhalado
(oaumentar ladosis) hay bastantemejora
clinicadelos sintomas diurnosy noctur-
nos, la funcién pulmonar y las tasas de
ataques de asma, que se mantienepor 1 a
2,5 afios (7-9). En pacientes con asma
recién diagnosticada, €l beneficio clinico
de un corticosteroide, que es mucho ma-
yor que el deun agonistacomuninhalado
delosreceptores b, ocurreen laprimera
semana de tratamiento (7). A las seis
semanas se puede demostrar reduccion
delahipersensibilidad delasviasrespira-
torias(7)y alostresmeses, reduccion de
lainflamaciéndelasviasrespiratoriascon
biopsia bronquial (6).

Larespuesta alos corticosteroides inha-
lados es quizamenor si €l tratamiento se
demora(10,11). Por gempl o, en pacientes
con asmarecién diagnosticada, lamejora
delafunciénpulmonar enel primer afiode
tratamiento con corticosteroides inhala-
dos (600 pg de budesonida dos veces a
dia) fue mucho mayor en quienescomen-
zaron el tratamiento con corticosteroides
€l afio siguienteal comienzo delossinto-
masdeasma, en comparaci én conquienes
lo iniciaron dos afios después (10).

Dosisdeiniciacionenel paso 2

El tratamiento con un corticosteroide in-
halado debe comenzar con unadosis mo-
deradamentealta(400-500 ugdeBDPdos
vecesal diaosuequivaente) conel finde
lograr éptimo control de la enfermedad
conrapidez (4). Unavez selogreun buen
control, se puedereducir gradualmentela
dosis en proporcion de 25% a 50% cada

uno a tres meses hasta que se encuentre
ladosis minima eficaz de sostén (4).

Intensificaciondel tratamiento-
paso 3

Si apesar delaobservanciadel tratamien-
to y del uso de la técnica correcta de
inhal acionno semantienecontrol del asma
con el tratamiento regular con unadosis
bajao moderadade corticosteroide inha-
lado (100-400 ugdeBDPdosvecesal dia,
0 su equivalente), se debe intensificar el
tratamiento. En esta etapa (paso 3), hay
varias posibilidades de el ecci 6n terapéu-
tica: se puede aumentar ladosis de corti-
costeroide(a800-2.000ugdiariosdeBDP,
0 su equivalente, aplicados con un exten-
sor de gran volumen) o agregar un trata-
miento regular con un agonista de los
receptoresb. inhaladoy deaccionprolon-
gada (salmeterol o teformoterol) (4).

En varios ensayos a eatorios control ados
de tres a seis meses de duracion se ha
comparado laadicion desalmeterol (500
100 pgdiarios) conunaumento (al menos
del doble) deladosisdiariade corticoste-
roide inhalado (por g emplo, hasta 2.000
pgdiariosdeBDP01.000 ugdiariosdeFP)
(12-14). En estos estudios, la adicion de
salmeterol aumentd el PEF matutino y
vespertino, redujolossintomasdiurnosy
nocturnos y disminuy6 la necesidad de
aplicacién debroncodilatador paraalivio
con mas eficacia que la dosis mayor de
corticosteroideinhalado. Ni lafrecuencia
ni la gravedad de las exacerbaciones de
asma fueron distintas en los pacientes
tratados con salmeterol en comparacion
con quienes recibieron una mayor dosis
de corticosteroide (12-14).

En otro ensayo de doble ciego con testi-
gos tratados con placebo, de un afio de
duracion, el eformoterol (12 ug dosveces
al dia) reporté mayoresbeneficios(mejora
delossintomasy delafuncién pulmonar)
logrados con una dosis baja (100 ug dos
vecesd dia) oalta(400 ugdosvecesal dia)
debudesonidaaplicadaconunTurbohal er
(15). En este estudio fueron mucho mas
frecuentes las exacerbaciones graves
(pero no leves) en pacientestratados con
una dosis baja de budesonida, junto con
eformoterol, encomparaciénconlostrata
dos con unadosis altade budesonidacon
placebo. Estos resultadosindican que un
aumento deladosisde sostén de corticos-




288 CARTA MEDICA

teroides inhalados podria ser un paso
inicial mas apropiado en pacientes con
exacerbacionesgravesrepetidasmientras
reciben una dosis baja (15).

Ahora se investigan varios tratamientos
complementariosenel paso 3, perosehan
publicado pocos datos completos de es-
tudiosal eatorioscontrolados. Enun estu-
dio de seis semanas con 133 pacientes se
observéquelaadicidondetecfilinaoral de
liberaci6n sostenida (375 mg dosvecesal
dia) aliviolossintomasy mejordlafuncion
pulmonar contantaeficaciacomoladupli-
caciondeladosisdeBDP(de400a800ug
diarios) (16). Se necesitan mas datos a
largo plazo paraevaluar laimportanciade
lateofilina en este caso. Hasta ahoralos
datos completos de ensayos aleatorios
controlados publicados en los que se han
investigado los antagonistas de los re-
ceptores de leucotrienos (montelukast,
zafirlukast) comotratamientocomplemen-
tarioenel paso 3selimitanasubgruposde
pacientes dentro de estudios més exten-
sos de testigos tratados con placebo (17).
El bambuter ol, agonistadel osreceptores
b, deadministracionoral y accion prolon-
gada, parece haberse estudiado solamen-
te como tratamiento complementario en
pacientes ya tratados con dosis modera-
dasoaltasdecorticosteroideinhalado, en
losquefuetan eficaz (al administrarloen
una dosis nocturna de 20 pg) como el
salmeterol (50 ug dosvecesal dia) (18)en
un periodo de seis semanas.

El tratamiento complementario, cuandoes
eficaz, puedereducir laexposicionaaltas
dosisdecorticosteroidesinhal adosy, por
tanto, disminuir el riesgo de efectosinde-
seables. Sin embargo, sera necesario au-
mentar la dosis de corticosteroides inha-
ladossi €l tratamiento complementariono
permite controlar los sintomas, las crisis
deasmay lafuncion pulmonar.

Pasos4y5

Enlamayoriadelos adultos con asmase
puede lograr buen control con los trata-
mientos de los pasos 2 0 3. Para quienes
tienenasmamasgrave, tal vez seanecesa-
rio combinar unaaltadosisde corticoste-
roidesinhal ados(hasta2.000 pgdiariosde
BDP, osuequivalente) y conuntratamien-
to regular con broncodilatadores, antiin-
flamatorios 0 ambos (paso 4); se puede
ensayar con un agonistadelosreceptores

b,, inhalado o deadministracionoral y de
accion prolongada, teofilinadeliberacion
sosteniday administracién oral, un anta-
gonistade los receptores de leucotrienos
0 ipratropio u oxitropio inhalados como
tratamiento complementario enestaetapa
(4). Enunaminoriade pacientes, senece-
sita tratamiento de sostén con predniso-
lonaoral (pasob). L ospaci entesquenece-
sitan los tratamientos de los pasos 4 0 5
debenestar bajo cuidado deunneumal ogo.

Efectos adversos
Efectos locales indeseables

Los efectos locales indeseables son co-
muNesy, aunque raras Veces son graves,
pueden impedir que se observe €l trata-
miento. Lacandidiasisorofaringeacausa
sintomas en 5% de los pacientes (2,19).
Su manifestacion aumenta con ladosisy
la frecuencia de la administracion y se
reduce con el uso de un extensor de gran
volumen y enjuague de la boca después
de lainhalacion. Se han natificado ron-
quera (a veces, € resultado de miopatia
provocadapor corticosteroides, queafec-
ta a las cuerdas vocales) y sintomas de
irritaciondelagargantaenmésdelamitad
de los pacientes y eso puede ser particu-
larmentemol esto paraquienestienenque
cantar o hablar en piblico; € uso del
extensor parece no surtir ningln efecto
(2,19). Latosy la sibilancia pueden ser
causadas a menudo por el agente de pro-
pulsion o detergente de los inhaladores
dosificadores de corticosteroides y pue-
den curarsea cambiar aunaformulacion
en polvo seco (19).

Efectossuprarrenales

Todos los corticosteroides inhalados
pueden suprimir la funcidn corticosu-
prarrenal, efecto dependiente de ladosis
y del periododeadministracion. Lasmedi-
das de la secrecién de cortisol basal y la
respuesta al estimulo con corticotropina
generalmente se mantienen dentro de la
escalanormal condosishastade 1.500 pg
diarios de BDP, 0 su equivaente, y es
poco probable que esos efectos sean im-
portantes en lamayoria de |os pacientes.
Sin embargo, quizano seaese el caso de
los pacientes tratados con dosis altas
durante un periodo prolongado. Ademés,
diversos estudios muestran una gran va-
riacion entre unapersonay otra (19). Por

lo tanto, esimportante gjustar ladosisde
corticosteroideinhaladoalaminimanece-
saria para mantener el control eficaz del
asma. Sedebeconsiderar laposibilidadde
tratamiento sistémico con corticosteroi-
des durante periodos de estrés o deinter-
vencion quirdrgica electiva en pacientes
guehanrecibidountratamiento prolonga-
do con unadosis altade un corticosteroi-
de inhalado (20,21).

Efectos 6seos

L os estudios a corto plazo (cuatro a seis
semanas) han demostrado que los corti-
costeroidesinhalados pueden reducir los
marcadores bioquimicosdelaformacién
Oseay aumentar |os marcadores deresor-
cion Osea (22, 23), pero en estudios més
prolongados (hastade 2,5 afios), no hubo
pruebas de un efecto sostenido en el me-
tabolismo 6seo (22).

Los estudios epidemioldgicos sobre la
densidad de los huesos en pacientes tra-
tados con corticosteroides inhalados a
menudo son dificiles de interpretar por
causa de factores de confusion, como la
exposiciénacorticosteroidesdeadminis-
tracién ora, la edad, la menopausiay €l
grado de actividad fisica, y han dado re-
sultados conflictivos (24,25). Por gjem-
plo, aunque en un estudio de casos y
testigos no se observo grave perjuicio de
ladensidad de los huesos de | as personas
tratadas con un corticosteroide inhalado
por cercade 10 afios (24), en un estudio
transversal se observo una reduccion de
la densidad de los huesos de la columna
vertebral en mujeres de 20 a40 afios que
habian inhalado corticosteroides con re-
gularidad (por lo general, BDP) al menos
por cinco afios(25). Lareduccion (equi-
valentea0,1 desviacionestipicaspor cada
afo de uso de 1.000 pg diarios de BDP)
podriatener importanciaclinicasi ssman-
tiene por muchos afios.

En estudios aleatorios controlados pros-
pectivos se haobservado que ladensidad
de los huesos no disminuye durante €
tratamiento con altasdosi sdebudesonida
(1.600gdiariospor unafio) o FP(1.000 g
diarios por uno o dos afios) y registra
solamenteunalevebajaconBDP(2.000g
diarios por dos afios), pero presenta una
drésticareduccion duranteel tratamiento
de sostén con bajas o altas dosis de corti-
costeroidesdeadministracionoral (26, 27).
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Si bien el tratamiento prolongado con a-
tasdosisde corticosteroidesorales puede
causar fracturas osteopordsicas en pa-
cientes asméticos, no se tiene noticia de
gue eso ocurra con los corticosteroides
inhalados. Sinembargo, convieneinstar a
| os pacientes que necesiten unaaltadosis
de corticosteroides inhalados (mas de
1.000pgdiariosdeBDP, osuequivaente),
en el transcurso de varios afios, a tomar
medidas simples para protegerse contra
las manifestaciones de osteoporosis (por
gjemplo, consumir suficientecalcioenla
alimentacion, hacer g ercicioy nofumar).

Efectos cutaneos

Pueden ocurrir hematomas con facilidad
apenas en la mitad de los pacientes que
tomanmasde1.000 ugdiariosdeBDPosu
equivalente(28, 29). Tambiénocurreadel -
gazamientodelapiel ytelangiectasia, como
resultado delareducciéndelasintesisdel
colageno en ladermis (28). Todos estos
efectos guardan relacion con ladosis.

Efectosoculares

Laformacién de cataratas subcapsulares
posteriores es un riesgo conocido del
tratamiento sistémico con corticosteroi-
des. Losinformes de casos que vinculan
esascataratas con el uso de corticosteroi-
desinhaladosamenudo secomplican por
€l uso previo de corticosteroides orales.
Sinembargo, unestudiohechoen Austra-
liaen pacientes mayores de 49 afios (con
exposiciénminimaacorticosteroidesora-
les) mostré queel riesgo deformacionde
cataratas subcapsulares posteriores de
los usuarios de corticosteroides inhala-
dosenel momentodel estudiooenépocas
anterioresseaproximabaal dobledel que
corrian los no usuarios(30). En un estu-
dio de casos y testigos realizado en €l
Canada también se sefialé una posible
relacion con glaucoma en pacientes de
edad avanzada (31). En el estudio se ob-
servo un mayor riesgo de hipertension
ocular odeglaucomadeanguloabiertoen
paci entes mayores de 66 afios que habian
tomado una ata dosis regular de BDP o
budesonida(1.600 g diariosomas) enlos
tres meses precedentes (31).

Conclusiones

El tratamientoregular con corticosteroi-
desinhaladoseslaformamaseficaz de

controlar el asmay constituye e pilar
del tratami ento decasi todoslospacien-
tes, excepto de los que sufren casos
muy leves. Conviene iniciar el trata-
miento temprano y aumentar o dismi-
nuir gradualmenteladosisconel finde
lograr Gptimo control del asmaconrapi-
dez y mantenerlo con laminima dosis
posible. Cuando el asma no se puede
controlar con una dosis moderada de
corticosteroides inhalados (hasta 800
g diariosdedipropionato debeclome-
tasona 0 su equivalente) se considera
con frecuenciacadavez mayor laposi-
bilidad de administrar varias clases de
tratamiento complementario (incluso
agonistas de |os receptores b, antago-
nistasdelosreceptoresdeleucotrienos
y teofilinaoral deliberacién sostenida)
en sustitucién de un aumento gradual a
una mayor dosis de corticosteroides
inhalados; hay pruebas fehacientes
sobrelaé€ficaciadelosagonistasdelos
receptores b, inhalados y de accion
prolongada como tratamiento comple-
mentario. L ospacientesqueno respon-
den a este tratamiento adicional deben
tomar unadosismayor decorticosteroi-
desinhalados. L osdistintoscorticoste-
roides inhalados, pese a tener una po-
tenciadiferente, parecen ser deeficacia
similar cuando se gjustan a la dosis
Optima.

Todos los corticosteroides inhalados
pueden causar efectos sistémicos de-
pendientes deladosisy deladuracion
del tratamiento, como resultado de la
absorcionenlospulmoneso el conduc-
toalimentario. Por lo general, el riesgo
espeguerio condosisinferioresal.000
g diariosdedipropionato debeclome-
tasona, 0 su equivalente, y mucho me-
nor que con los corticosteroides de
administracion oral. Sin embargo, se
necesitan masdatosalargo plazo sobre
los pacientes tratados con altas dosis
por periodos prolongados, especial-
mente para evaluar |os efectos 6seosy
los riesgos de formacion de cataratasy
deglaucoma. L aproteccion masimpor-
tante para los pacientes esta en saber
guesu caso deasmase estudiaregular-
mentey queladosisdecorticosteroides
inhalados se gjustaaintervalos (es de-
cir, sereduce de 25 a50% cadaperiodo
de uno a tres meses si € control es
bueno) paraquerecibanladosisminima
necesaria para mantener un control
Optimo.
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ras y estenosis. La neomicina y el alcohol también causan inflamacion, y las prepa-
raciones de arsénico y potasio pueden provocar Ulceras. La diarrea, el estrefiimien-
to y la malabsorcién por afeccion del intestino delgado también pueden ser de
origen medicamentoso.
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Efectos adversos de los medicamentos
en el intestino delgado
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Ingvar Bjarnason, MD, MSc, FRCpath, DSc,
Conferencista en Medicina y Gastroenterologia, Departamento de Medicina,
Guy’s, King's, St. Thomas” Medical School, Bessemer Road, Londres, Reino Unido.

Resumen
lintestino es un sitio comuin de efectos adversos generalmente desatendido,
pero que puede ser importante. La inflamacion causada por los antiinflama-
torios no esteroides puede provocar pérdida de sangre y de proteina, Glce-

Introducciéon

El intestino del gado sano, desdeel duode-
no hasta el ceco, cumple lafuncién apa
rentementeparaddjicadefacilitar laabsor-
cién de nutrientes, electrolitosy vitami-
nasy, al mismotiempo, deservir debarrera
eficaz contralapenetracion demacromo-
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|éculas, bacteriasy toxinasluminales. Cier-
tasmol écul asportadorasmuy especificas
facilitanlaabsorciondevariosnutrientes,
como laglucosay los aminoacidos, pero
la absorcion de lamayoriade las sustan-
ciasdepende delasolubilidad, lacargay
el tamafio de las moléculasde lipidos.

L os efectos adversos de |os medi camen-
tosen el intestino delgado raras veces se
estudian en lapréacticaclinica, aunquela
mucosade esaparte del intestino aveces
sevegravemente af ectada por ser € sitio
deacumulaciéndelasmaximasconcentra-
ciones de medicamentos, muchos de los
cuales se distribuyen extensamente des-
puésdelaabsorcion. El desconocimiento
de los efectos adversos de los medica-
mentos en el intestino delgado quiza se
explica mejor por € hecho de que los
sintomas o signos de enfermedad del in-
testino delgado son pocos o nulos hasta
cuando ha ocurrido un dafio de grandes
proporciones. Ademas, €l intestinodel ga-
do no esfacilmente accesible parainves-
tigacionclinica

Enteropatia provocada
por antiinflamatorios
no esteroides (AINE)

Esun hecho bien conocido quelosantiin-
flamatoriosno esteroides|esionan lamu-
cosa géstrica: varios estudios endoscé-
picos transversales en pacientes tratados
permanentementecon AINE muestranero-
sion géstrica hastaen 40% de | os pacien-
tesy Ulcera géstrica o duodenal hastaen
15a20%(1-3). Ahoraestaclaro queesos
medicamentostambién causanlesionese
inflamacién (enteropatia) del intestino
delgado. L aenteropatiacausadapor AINE
puedediagnosticarse con estudiosdeleu-
cocitosmarcadosconindid™ (4,5), valo-
racion de la calprotectina fecal (6),
enteroscopia(7) o autopsia (8) y, segin
el método de diagndstico, la prevalencia
de inflamacion del intestino delgado ob-
servada en pacientes tratados con AINE
alargoplazo esde20% a65%. Seobserva
enteropatia con todos los AINE de uso
comun, como seindicaenel cuadro 1. En
la gran mayoria de los pacientes no se
observan sintomas directamente por esta
inflamaci6n, pero surgen problemasclini-
cos por complicaciones afines, incluso
por pérdidade sangrey de proteina, Ulce-
rasy formacion de estenosis.

Lapérdidade2al0ml diariosdesangre(9)
no basta, en general paraobtener 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 untiempo prolongadoy, como
consecuencia, lospacientesmayorespue-
den tener que someterse aendoscopiade
las vias gastrointestinales superioresy a
colonoscopia para no pasar por ato nin-
gun tumor intestinal maligno, a un costo
elevado y con mucha incomodidad. La
confirmacién directa de que €l intestino
delgadoesel sitiodeunahemorragiaexige
complicados estudios con radioisotopos
0 enteroscopia, que son procedimientos
técnicamente dificiles realizados Unica-
mente en muy pocos centros.

Lapérdidadeproteina(equivaenteauna
cantidad de 30 2300 ml diarios de suero)
(9)delamucosaintestinal lesionadapue-
de causar casos graves de hipoa bumine-
mia con edema periférico y sefiales de
insuficienciacardiaca. Lahipoal bumine-
miaen pacientesconartritisreumatoidese
atribuia antes a sintesis hepatica inade-
cuadaoaproteinuria. Esimportantereco-
nocer que la hipoal buminemia puede de-
berse a una pérdida de proteina en €l
intestino delgado, ya que la administra-
ciéndemetronidazol mejoramucholacon-
centracion sérica de albimina (10).

Se puede demostrar laexistenciade Ul ce-
ras en laenteroscopiaen muchos pacien-
tesquetoman AINE, pero espoco comin
guelasUlceras pequefias(7) causen com-
plicaciones. Casi todos|os pacientes con
Ulcerasgrandes(amenudodemasde2cm
de didmetro) son atendidos en los servi-
cios clinicos por causa de hemorragia u
obstruccién grave del intestino delgado
(11-16). Los resultados de estudios ra-
dioldgicos en casos de ulceracion del in-
testino delgado provocadapor AINE con
obstruccién pueden ser equivocosy pre-
sentar un cuadro clinico parecidoa deun
tumor maligno o al de la enfermedad de
Crohn (12,17).

Laestenosis, Ilamada estrechez diafrag-
matica, consiste en regiones de estrecha-
miento concéntricas, delgadas (de 2 a4
mm) y septadasdentrodel intestinodel ga-
do, cuyo niimero puede ser de 3a 300 en
cada paciente, patognoménicas de lale-
siénintestinal por AINE (12, 18-20). En

su mayoria estan localizadas en la parte
mediadel intestino del gado, peroen estu-
dios recientes se han descrito casos de
estrechez diafragmética cecal en pacien-
tes quetoman preparacionesde AINE de
liberacion sostenida(21-23). Lospacien-
tesaf ectados presentan célico abdominal
intermitente posprandial (obstruccionin-
testinal subaguda) y a menudo tienen
antecedentesdecarenciadehierroehipo-
albuminemia, queindican unaformamaéas
grave de enteropatia causada por AINE
gue la cominmente observada . La este-
nosis es muy dificil de diagnosticar. Los
examenes radiol dgicos del intestino del-
gado a menudo son normales, aunque la
enteroscopiapuede ser de utilidad. No se
hacomprobado quelosinhibidores espe-
cificos de la ciclooxigenasa-2 causen
enteropatia en pacientes tratados con
AINE.

A veces se observan complicacionesmas
raras. Ladiarreaafectaacercade 10%de
los pacientes que toman AINE, pero des-
aparece a menudo cuando se administra
otroAINE, demodo quelapatogénesises
ambigua. El &cido mefenamicopuedepro-
vocar colitisespecifica (24-27). LosAINE
son un factor de riesgo de recidiva del
cuadro clinico en pacientes con enferme-
dad de Crohn y colitis ulcerativa (28),
ocasionan complicacionesdiverticulares,
tales como perforacién, formacion de
fistulasy abscesos, y pueden ser unfactor
deriesgoindependiente de apendicitisen
laspersonasmayores(29-32). Lamayoria
de estas complicaciones son ocasionadas
por lainhibiciondelaciclooxigenasa-2 por
AINE no selectivosy pueden observarse
con la administracion de inhibidores se-
lectivosdelaciclooxigenasa-2.

Otros medicamentos
con efecto téxico directo

Laneomicina, cominmenteempleadapara
preparar al ospacientesparaunainterven-
cion quirdrgicaintestinal, todaviase em-
pleaaveces parareducir la colonizacion
bacterianaen pacientescon encefal opatia
de origen hepatico. En dosis superioresa
4gdiariostieneunefectotdxicodirectoen
los enterocitos, con acortamiento de las
vellosidades similar a observado en la
enfermedad celiaca(33). Esoproducedis-
minucion de lahidrélisis de las disacari-
dasas y, por consiguiente, malabsorcion
de los carbohidratos (34). Ademas, la
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Cuadro 1. Inflamacién intestinal en pacientes que reciben
tratamiento con AINE durante un tiempo prolongado

Testigos entre personas
normales

testigos entre pacientes
indometacina

piroxicam

naproxeno

ibuprofeno

flurbiprofeno
ketoprofeno
diclofenaco

aspirina

sulindaco

etodolaco

fenbuf@n

nabumetona

No. de personas

No. de casos

estudiadas anormales

22 0
20 3
52 30
28 15
58 42
29 16
16 9
14 9
38 24

7 1

9 5
11 7
11 6
13 2

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

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%*
11 +0,4%

(desviaci n media +t pica).

varianza), p<0,05.

. .. " . .l
Porcentaje de ladosis intravenosa de neutr filos marcados conindio” , excretados en las heces en un perodo de cuatro d as

* Difiere mucho de los valores corespondientes a los testigos entre las personas normales y los pacientes (en el anAlisis de

neomicinaalteralaformaciéndemicelas,
lo que ocasionamalabsorcion delasgra-
sas. Otros aminoglucosidos mal absorbi-
dos causan lesiones similares.

Lacolchicina empleadaparad tratamien-
to delos casos agudos de gota, esnotable
por causar ndusea, vomito, célico abdomi-
nal y diarrea(35) . El mecanismodetoxici-
dad no esta bien determinado, pero des-
pués de laadministracién intravenosano
suelen observarse sintomas gastrointesti-
nales. Los cambios morfologicos en €l
intestino delgado suelen ser leves. Pre-
suntamente guardan relacién con la pro-
piedad quetienelacolchicinadealterarla
mitosis celular. Por lo general, los sinto-
mas desaparecen al cabo de 24 horas de
interrumpir laadministraciondel medica-
mento.

La rapida renovacion de las células
epitelialesdel intestinodelgado (cadatres
dias) puede verse afectada por medica-
mentos citotdxicos, que en lamayoriade
los casos causan un cierto grado de
malabsorcién, diarrea, célicoabdominal y,
aveces, hemorragia grave y perforacio-

nes. El metotrexato, la vincristing, la
vinblastinay el melfalanhan causadogra-
vessintomasabdominal esy acortamiento
de las vellosidades.

El uso indebido de alcohol suele guardar
relacion conenteropatiadel intestino del-
gado, diarreay un cierto grado de malab-
sorcion. Sinembargo, en personasgrave-
mente afectadas, los sintomas pueden
deberse ademés a otras afecciones rela-
cionadascon e consumo deal cohol, como
mal nutricion, carenciadevitaminasy en-
fermedad pancredticay hepética.

El practol ol afectaalasuperficieserosadel
intestino delgado y causa fibrosis retro-
peritoneal .

Lacolestiramina, unaresinagqueseligaa
losécidoshiliares, tienemal sabory puede
causar flatulenciay célicoabdominal y, a
veces, estrefiimiento grave. No debe to-
marse junto con otros medicamentos, ya
gue la resina se liga a compuestos con
carganegativaindistintamente, conloque
limitalaabsorciény obstaculizalabiodis-
ponibilidad.

El orlistat es un inhibidor de la lipasa
intestinal que, segin se ha demostrado,
tiene modesta eficacia para la reduccion
del pesoa aumentar laexcreciéndegrasa
fecal. Cuando la excrecién de grasa es
mayor de20%del consumo, lasdeposicio-
nesesteatorreicas, palidasy voluminosas
pueden llegar aser un problema.

Los agentes empleados como prepara
cion para un enema de bario o una co-
lonoscopia se administran a menudo en
dosisfijas. El picosulfato de sodio puede
causar diarreaacuosa de volumen copio-
S0, con deshidratacion. Las preparacio-
nesdepolietilenglicol sonmésdificilesde
tomar porgue se necesita un volumen de
2 a4 litros paralograr un efecto éptimo,
pero no causan deshidratacion puesto
gue son isosméticas.

Diarreade origen
medicamentoso

Ladiarreaeslareaccion adversamas co-
mun delosmedi camentosrecetados(36).
Ciertos productos, como loslaxantes, las
prostaglandinas, los agentes antibacte-
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rianos, antiarritmicos, antihi pertensivosy
peristélticos y la cafeina suelen causar
diarreaconfrecuencia. Porlogeneral, los
sintomas son evidentes poco después de
comenzar atomar el medicamento y de-
penden de la dosis, pero a veces no hay
una relacion temporal. En esos casos, la
diarrea se debe a menudo a un efecto
directo enlafuncién secretoriadel intes-
tino delgado 0 aun aumento de lamotili-
dad intestinal por €l uso de farmacoso a
ambas cosas.

Ladiarreaes comun en casos de diabetes
mellitus; lametforminay laacarbosa, un
inhibidor delaa-glucosidasa, pueden ser
factores contribuyentesy lainterrupcion
del medicamento puedetener unmarcado
efecto beneficioso.

Los fisioculturistas de gran dedicacion
suelentomar grandes cantidades de bebi-
das nutritivasricas en calorias, como su-
plemento desu alimentacion. Encasosde
carenciagenéticade disacaridasaintesti-
nal, el alto contenido de lactosa de algu-
nas de las preparaciones vendidas en el
mercado puedeprecipitar casosdediarrea
sintomaética. Asi mismo, al parecer, lasus-
tancia llamada olestra, un sucedaneo no
absorbible de la grasa empleado en la
elaboracién de productosfritossin grasa,
puede causar diarrea.

Estrefiimiento de origen
medicamentoso

Los casos més graves de estrefiimiento
suelen guardar relacion con €l consumo
de medicamentos, muchos de los cuales
secaracterizan por susefectosen el intes-
tinodelgadoy enlamotilidad del colony
otros tienen ademas efectos antisecreto-
rios. Los opiéceos son una causacoman.
Muchosanalgésicos, inclusolosdeventa
libre, contienen fosfato de codeina. El
estreflimiento es una caracteristica casi
universal de los pacientes y adictos que
tomanmorfinaodiamorfina.

Muchos antidepresivos triciclicos, neu-
rol épticosy medi camentosempleadospara
el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson causan reacciones anticoli-
nérgicas adversas y ocasionan estrefii-
miento, que puede ocurrir detodasmane-
ras en casos de depresion y de parkin-
SonisMo.

Ulcerasy estenosis
del intestino delgado
de origen medicamentoso

Aparte de los AINE, solamente el uso
indebido de cocaina(37), las preparacio-
nesdearsénicoy ciertaspreparacionesde
potasio (38) guardan relacion con lafor-
macion de Ulceras, las perforacionesy la
estenosis del intestino delgado. Todos
esos efectos adversos parecen tener en
comun un componenteisquémico. Ahora
SON muy raros, puesto que €l 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 eosinoéfilade origen
medicamentoso

La enteritis eosindfila caracterizada por
infiltracion con eosindfilos, a veces con
eosinofilia, esunareaccién medicamento-
saidiosincrésicamuy rara. Hay informesde
casos aidados en que los AINE, las sales
deoroy laazatioprina han causado ente-

ritiseosindfilay laingestiéndeL -tript6fano
ha provocado € sindrome de eosinofilia-
mialgiarelacionado conlairfiltracién del

intestino delgado por eosindfilos.

Conclusiones

L asreaccionesmedi camentosasadver-
sas en € intestino delgado suelen ser
levesy ocasionan problemas de trata-
mientoméasquecomplicacionespoten-
cialmentemortales. Sinembargo, conel
conocimientoy laprontaidentificacion
deesasreaccionesadversasesposible
evitar investigaciones invasivas inne-
cesarias que acarrean un riesgo por
derecho propio. Ademés, un sencillo
cambio del medicamento o deladosis
puedeproducir unamarcadamejorade
los sintomas.
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2000 anos de reacciones adversas

a los medicamentos
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os fabricantes de medicamentos, los médicos, el personal de enfermeriay los
pacientes de los Gltimos tiempos no siempre han tenido en cuenta las ense-
fianzas toxicolégicas de los dltimos 2.000 afios. En consecuencia, ciertos

Lamayoriadelosincidentesenlahistoria
de las reacciones adversas alos medica-
mentos se produjeron durantelos Gltimos
2000 afios, a pesar de que se ha sabido
durante mas del doble de afios que €
tratamiento médico a veces puede hacer
mas mal que bien, como se sefidaen el
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Codigo Babil6nicodeHammurabi (hacia
2200A.C.).

Los primeros edictos

Enel sigloIX A.C.,lasautoridadescivicas
arabesnombraron aun encargado deexa-
minar lasmercanciasdelosvendedoresde
medicamentos y de castigar a aquellos
gue vendian productos deficientes (1).
Unsiglomastarde, laescuelademedicina
delaciudaditalianade Salernorecibioun
mandato similar, y si sus funcionarios
descubrian “un veneno o medicamento
perjudicia”, el farmacéuticoinfractor po-
diaser condenado amorir enlahorca(2).
En 1224 el Emperador FedericodeAlema
niaordeno un examen delos medicamen-
tosy mezclaspreparados por boticariosy
decret6 que el vendedor deun veneno, un
elixir mégicoounapociénamorosapodia
perder lavidasi un comprador moria(3).
Durante el mismo siglo se exigia a los
boticarios de la ciudad suiza de Basilea
gue proveyeran“ medicamentosbuenosy
utiles’ (4).

Trassufundacionen 1518, el Real Colegio
de Médicos de L ondres mantuvo un con-
trol estricto de la calidad de los medica
mentossuministradospor boticarios, y en
laprimeraediciondelalondon Pharmaco-
poeia(1618) el Colegiocondend“ el frau-
dey el engafio perniciosos que cometen
aquellos a quienes se les permite vender
los brebajes més repugnantes... con el
rétulo de medicamentos...” (aunque los
redactores de esaobrano tuvieron empa
cho alguno en incluir gusanos, viboras
desecadas y pulmén de zorro entre los
remedios queellos consideraban acepta-
bles).

La primera condena de un medicamento
especificoocurridene sigloX V11, cuando
laFacultad de M édicos de Paris prohibi6
a sus miembros que usaran antimonio,
prohibicién que fue levantada mas tarde
cuando se atribuyé la recuperacion de
LuisX1V deunataquedefiebretifoideaal
tratamiento con este farmaco.

Epidemias de reacciones
adversas a los medicamentos

Los incidentes que se describen a conti-
nuacién podrian considerarse como epi-
demias. Estalista, aunquelarga, probable-
mente estéincompl eta.

L aprimeraepidemiadereaccionesadver-
sas aun medicamento delacual setiene
constancia parece haber sido la que se
produjo en Estados Unidos en € siglo
XVI1I, causadapor el calomel mercurioso
gque se administraba en grandes dosis
durante los brotes de fiebre amarilla. En
muchos casos producia mercurialismo,
caracterizado por salivaciéon profusa,
ulceraciéngravedelamucosabucal, aflo-
jamiento de los dientes y necrosis de la
mandibula. Suspropiedadestoxicasllega
ronaser muy conocidas. Un critico escri-
bi4: “ Desde que comenzaron a vanagl o-
riarse del calomel, ¢cuantos pacientes
han perdido?, ¢cuantos milesenvenenan
con su calomel?”

Otropublicounarticulotitulado” El calo-
mel, unvenenao” (5), y otro, refiriéndoseal

calomel, comentdque” s sepudierallevar
toda la materia médica, tal como se usa
ahora, hastael fondodel mar, serialomejor
paralahumanidad y lo peor paralos pe-
ces’ (6). Sinembargo, con estasdiatribas
no selogro suprimir el calomel del arma-
mentario terapéutico, y su uso continud
hastamediadosdel sigloX X (véaseEvans
1951(7)).

L aepidemiasiguientetambién seprodujo
en Estados Unidos: 107 personas murie-
ron en 1937 tras recibir un elixir de
sulfanilamidaqgue conteniadietilenglicol
como solvente (8). El fabricanteno habia
tenido en cuentalosinformes publicados
anteriormente sobre latoxicidad del sol-
vente.

En Francia se produjo un desastre de
magnitud similar en 1954 cuando 100 pa-
cientes murieron después de tomar
Stalinon, compuesto organi co de estario,
parael tratamiento de furdinculos (9).

En los afios sesenta hubo varias epide-
miasdereaccionesadversasalosmedica-
mentos. duranted primer trimestrede 1961
se publicaron informes de un aumento
preocupantedelaincidenciadefocomelia
y micromielia, deformaci onescongénitas
raras de | as extremidades, cuya causa se
encontrd enseguida: €l uso detalidomida
durante el embarazo. Este hipnético su-
puestamente “inocuo” no habia sido so-
metido apruebasdeteratogeni cidad, pero
miles de bebés deformados proveyeron
|os datos que €l fabricante no tenia cuan-
dolanzbalaventael medicamento. Duran-

telamismadécadamuchasmujeresjéve-
nes que tomaban anticonceptivos orales
sufrieron lesiones trombdticas. Asimis-
mo, proliferaronlasmuertespor asmaenel
Reino Unido debido al uso excesivo de
isoprenalina en broncodilatadores en ae-
rosol, asi como |os casos de hipertension
pulmonar en pacientes que tomaban
aminorex, cloforex oclorfenterminacomo
anoréticoen Austria, Alemaniay Suizay,
de forma més generalizada, |os casos de
lesiones fibréticas vinculadas a antija-
guecoso metisergida.

Durante las dos décadas siguientes hubo
otrasepidemias. enlosafiossetenta, deun
sindromequeafectabaalapiel, losojosy
otros tejidos de pacientes tratados con
practolol, bloqueador de los receptores
adrenérgicos beta; de dafios cerebrales
letales en lactantes franceses a quienes
les habian espolvoreado la piel con un
polvo con una concentraci én demasiado
altade hexaclorofeno; y de dafios hepati-
cos y encefalopatias causados por
subgal ato de bismuto, que se usaba para
ladisfunciénintestinal (Franciay Austra-
lia); en los afios ochenta, de casos de
ictericiay encefal opatiaen nifiostratados
paraenfermedadesfebrilesconaspirinau
otro salicilato; de hipertensién sistémica
en pacientesquetomabanfenilpropanola-
mina; de muertes por asma atribuidas a
inhalaciones de fenoterol (Nueva Zelan-
dia); de discrasias sanguineas durante €l
tratamiento con el antiinflamatorio meta-
mizol; de trastornos psiquidtricos en los
cuales estaba involucrado € hipnético
triazolam; dedafioshepaticosy fotosensi-
bilidad causados por € antirreumético
benoxaprofeno; de choque anafiléctico
asociado a analgésico zomepirac; y de
perforacion intestinal inducida por
Osmosin, formafarmacéuticadeindometa
cinadeliberacion lenta.

Por ultimo, en los afios noventa se selal 6
en varios informes el antiparasitario
ivermectinacomo causade encefal opatia
(Africaoccidental y Canada) y seadvirtid
gue el antihistaminico terfenadina habia
causado varioscasosdearritmiacardiaca
(véase Los medicamentos y €l intervalo
QT, ADRB N¢ 182 de Medicamentos y
Terapéuticadejuliode1997). Asimismo,
se atribuyeron més casos de hipertension
pulmonar a los supresores del apetito
fenfluraminay dexfenfluramina; sedetec-
taron lesiones de valvulas cardiacas en




296 CARTA MEDICA

pacientes tratados con una combinacion
dedosisbajasdefenfluraminay fentermina
oconfenfluraminao dexfenfluraminaso-
las; numerosas personas se enfermaron
gravementedespuésdetomar ciertasfor-
mas farmacéuticas de |-triptéfano; y en
Argentina, Bangladesh, Haiti, India y
Nigeria, enunarepeticiondelatragediade
1937 con lasulfanilamida, muchos nifios
murieron intoxi cados con medicamentos
gueconteniandietilenglicol comosolven-
te (10).

Laadulteraciéon
de medicamentos

Comoyasedijo, &l problemadelaadul te-
racion de medicamentos causo gran pre-
ocupaci én desde comienzosdelahistoria
delamedicina, y deberiahaberseresuelto
en e siglo XIX cuando se publicaron
farmacopeas nuevas en varios paises, en
| as cual es se establ ecian normas especifi-
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
determinéquelaquininaimportadaparael
g ércitoeraimpura. Dossiglosdespués, el
Parlamento britanico tuvo que aprobar la
L ey deMedicamentos (1968) paragaran-
tizar lapurezay controlar otros aspectos
delaproducciény el uso de medicamen-
tos. Desafortunadamente, el problemade
laadulteracién demedicamentospersiste,
conlaproducciénoimportacion demedi-
camentos de calidad inferior o incluso
falsos por paises que tienen un control
deficiente o nulo de la fabricacidn o la
calidad de los productos farmacéuticos
(10).

Interacciones
medicamentosas

Enel sigloXIXy principiosdel siglo XX
era comun combinar varios f&rmacos en
un solo medicamento, y se observé que
agunos farmacos interaccionaban con
otros, aveces arruinando lacombinacién
operjudicandoal paciente. Esteproblema
préacticamente desaparecié cuando la
“polifarmacia’ pasd demoda, peroreapa-
recio con la diversidad de liquidos para
infusionend sigloXX. Olvidandoel feno-
meno delaincompatibilidadinvitro(si es
gueagunavez habian oido hablar deeso),
muchosmédi cosdecidieron afiadir varios
medicamentosaliquidosparainfusionen

lacreenciade que, si un medicamento es
apto para uso por via intravenosa, se
puede afiadir sin riesgos aunamezclade
otros en un aparato de gota a gota. Este
enfoque eraerréneo, yaque algunasinte-
raccionesentrelos medicamentos consti-
tutivos podian, en el mejor de los casos,
inutilizar la mezcla, y en e peor de los
casos, volverlapeligrosa. Tal vez habria
sido prudente agregar una etiqueta a los
paquetes parainfusion intravenosa afin
derecordar alosmédicosy al personal de
enfermerialaadvertenciapronunciadapor
Homero muchos siglos antes (hacia 950
A.C.) de que muchos medicamentos son
“letales cuando se mezclan” (11).

En esa época se descubri6 también que
podia producirse una variedad sorpren-
dente de interacciones medicamentosas
in vivo, y resulté conveniente que los
médi cos consultaran listas publicadas de
posibles interacciones afin de evitarlas.
Cabe preguntarse si 10 hacen siempre.

Efectos adversos
de los excipientes
de los medicamentos

Durante los afios cincuenta (12) se supo
gue una reaccién adversa podia deberse
no solamente al farmaco “activo” de una
formafarmacéutica, sino tambiénacual-
guiera de los diversos excipientes que
previamente se crefa que eran “inertes’
(colorantes, estahilizadores, lubricantes,
agentestensioactivos, etc.), queeranalre-
dedor de 19 (13). Estaposibilidad exacer-
b6 las dificultades para € médico que
efectuaba el diagndstico.

Reacciones adversas
causadas por fallas
en la prescripcion

y administracion

de medicamentos

El médicoy cirujanogrecorromano Galeno
advirti6 sobre los peligros de las recetas
mal escritas ya en €l siglo II A.C. No
obstante, este peligro y otros similares
subsisten varios siglos después. Las re-
cetas escritas con mala caligrafia siguen
siendolacausadeerroresmedicinales. En
los hospitales, el problemase agudizéd en
unaépocacon lashojasdetratamiento de
los pabellones, llenas de nombres de me-
dicamentos e instrucciones poco claras
sobrelaviadeadministraciény lasfechas

deinicioy terminacién delamedicacion.
Los métodos para dejar constancia de la
administraci 6n demedi camentoseranru-
dimentarios o inexistentes. Algunas de
estasfallasfueron abordadas en 1958 por
laComisién Aitken(14), queformul 6 re-
comendaciones paracorregirlas, entanto
gue Crooks y colegas (15) inventaron

formulariosestructuradospararecetasque
constituian un gran adelanto con respec-
to a los anteriores. Sin embargo, como
muestraHaslam(16), unacosaesestable-

cer normas nuevasy otramuy distintaes
obedecerlas, y varios afios después la
prescripciony administraciondemedica-
mentosen | os hospital estodaviadistaban
de ser perfectas(17). Surgio otro peligro

cuando se abandoné el Sistema lmperial

Britanico de pesosy medidasy se adopto
€l sistema métrico, que presentaba una
gran desventaja con respecto alos medi-
camentos: un error en lacolocacion dela
comadelosdecimalespodiallevar auna
gran sobredosis(18) 0 a una dosis insu-

ficiente. Los errores de este tipo se redu-
jeron con € uso de unidades mas peque-
flasparaexpresar ciertasdosis (por g em-
plo, miligramosy microgramos) envez de
fracciones decimal es de unidades mayo-
res(como gramos), aunguelasabreviatu-
ras de estas cantidades menores todavia
son susceptiblesdeinterpretacioneserro-
neas.

La prescripcion excesiva se convirtié en
unproblemamuchomasdificil deresolver,
yaquedurantemuchotiempolosmédicos
se habian 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 paradeterminar suinocuidad son
rel ativamenterecientes, peroen 19291 eake
expreso inquietud por lainsuficienciade
estaspruebascon pal abrasescal of riantes:
“El inicoatajodel laboratorioquimicoala
clinicapasademasi ado cercadelamorgue”
(20), opinidn justificada ocho afios mas
tarde por el desastre de la sulfanilamida.
Trasestetristeincidente, el Congreso de
Estados Unidos aprob6 una ley que
prohibe la venta de medicamentos para
uso clinico hastaquelaDireccion deAli-
mentos y Medicamentos determine que
soninocuos, pero nofuesino hastaquese
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produjolacatéstrofedelatalidomidaque
Se crearon organizaciones en otros paises
como el Comité sobre Inocuidad de los
M edicamentosen el ReinoUnido (creado
en 1963) para supervisar lainocuidad de
losmedicamentosy dar seguimientoalos
informes de reacciones adversas.

gue este hecho se volvié ampliamente
conocido (23); y dos décadas hasta que
los médicos comenzaron a prestar aten-
cionalasadvertenciasdeprincipiosdelos
afos cincuenta de que € cloranfenicol
podia causar anemia apléstica(24).

Conclusiones

Lahistoria de las reacciones adversas
alosmedicamentosenlosultimos2000
anos es lamentable. Aunqgue es cierto
gue muchos de | os percances terapéu-
ticos de dicho periodo eran imprevisi-
bles, losfabricantesy proveedores de
medicamentos, |os médicos, €l perso-
nal deenfermeriaeincluso los pacien-
tesdeben asumir parte delaresponsa-
bilidad por las enfermedades iatrége-
nas, ya que a menudo han sido dema-
siado complacientes con lainocuidad
de la farmacoterapia, han hecho caso
omiso de las ensefianzas del pasado y
han continuado tratando sustancias
guimicas potentes con menos precau-
cion y respeto de los que se merecen.
Esperamosquelahistoriadelaterapéu-
tica del préximo siglo nos dé menos

Enel sigloXIX y principiosdel siglo XX
esta falta de conciencia se debia por lo
menosen parteaquelostextoscorrientes
demedicinaclinicacontenianrel ativamen-
te pocainformacién sobre |las reacciones
adversasalosmedicamentos. Enlosulti-
mosafioslasituacion hamejorado, debido
princi pal mente a un reconocimiento méas
répido delos peligros delos medicamen-
tos por organismos nacionales einterna-
cionalesdevigilanciadelosmedicamen-
tosy aladifusion deestainformacién por
dichos organismos, asi como por
farmacdlogosclinicos, publicacionespe-

La conciencia de las
reacciones adversas
a los medicamentos

Antes se podia tardar varios afios en de-
tectar unareaccion adversaaun medica-
mento eincluso mésparadifundir lanoti-
cia entre los médicos. Pasaron 15 afios
hasta que se comprendié que no erararo
queel cincofeno causaraictericia; setardd
47 afosen determinar quelaamidopirina
podia dafiar gravemente la médula 6sea
(21) y 11 afiosmasenreconocerloamplia-

mente; 39 afos en vincular la aspirinaa
hemorragiasgastricas(22) y otros20hasta

riédicasy textos dedicadosal temadelas
reacciones adversas.

motivos paralamentarnos.
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Eleccion de antibacterianos

cion de las infecciones bacterianas se han introducido nuevos farmacos y

D esde la Gltima revision en The Medical Lettersobre el tratamiento de elec-

se ha publicado nueva informacion sobre farmacos anteriormente disponi-
bles. A continuacion se expone el tratamiento empirico de algunas infecciones. En la
tabla que sigue al articulo se especifican los farmacos de eleccion y los alternativos
segun distintos patdgenos. Las recomendaciones se basan en los resultados de
estudios de sensibilidad, estudios clinicos y las opiniones de los consultores de The
Medical Letter. Deben considerarse los patrones locales de resistencia de los pat6-

genos.

Neumonia

Laneumoniacomunitariatienepor causa
mas frecuente a Sreptococcus pneumo-
niae (heumococo). En algunas zonas de
los Estados Unidos més del 30% de las
cepas aisladas recientemente muestran
una resistencia intermedia o alta a las
penicilinasy, cadavez més, al ascefal ospo-
rinas, losmacrélidosy lasfluoroquinol o-
nas. Otros patdgenos bacterianos pue-
den ser Haemophilusinfluenzae, Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae
y, ocasi onal mente, bacil osgramnegativos
y anaerobios orales. Entre |os patégenos
“atipicos’ seincluyen Legionella, Myco-
plasmapneumoniae, Chlamydia pneumo-
niaey losvirusrespiratorios. En el diag-
nostico diferencial debenincluirseigual-
mente |la tuberculosis, la neumonia por
Pneumocystiscarinii einfeccionesfingi-
casregional menteendémicas, comolahis-
toplasmaosisolacoccidiomicosis(J.G. Bart-
letty cols., ClinInfect Dis1998; 26: 811).

Enpacienteshospitalizados, lacefotaxima
olaceftriaxonason unaprimeraeleccion
razonable alaesperadelosresultadosde
loscultivos, laspruebasde sensibilidad y
la respuesta clinica. La cefotaxima, la
ceftriaxonao dosisaltasdepenicilinai.v.
(12MU/diaenlosadultos) soneficacesen
€ tratamientodelaneumonianeumocécica

causada por cepas con resistencia inter-
media a las penicilinas (concentracién
minimainhibitoria[ CMI] entre0,1y 1 ng/
ml), y pueden ser eficaces frente a cepas
mas 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 afadirse al trata-
miento en todo paciente gravemente en-
fermooquenorespondaaun b-lactémico.

Para cubrir Legionella, Mycoplasma y

Chlamydia suele afiadirse un macrdlido
(eritromicing, azitromicinaoclaritromicing)
opuedesustituirseel b-lactamico por una
fluoroquinolonacon buenaactividadfren-
teaS pneumoniae(comoel levofloxacino).

Antelasospechadeneumoniapor aspira-
cion puede afiadirse metronidazol o
clindamicina.

En los pacientes ambulatoriosse reco-
mienda un macrélido oral (eritromicina,
azitromicinaoclaritromicing), doxiciclina
o una fluoroguinolona con buena activi-
dad antineumocécica(comoel levofloxa
cino) paralosadultos por |o demas sanos,
que a menudo presentan infeccién por
Mycoplasma o Chlamydia pneumoniae.
Sinembargo, |osneumococosresistentes
alas penicilinas pueden ser resistentes a
losmacrdlidosy ladoxiciclina. Enpacien-
tes ancianos o con enfermedades subya-

centesel | evofl oxacinopuedeser unaelec-
cionmejor.

Laneumoniahospitalariasueleestar cau-
sadapor bacilosgramnegativos, especial-
menteKlebsiella, Enterobacter, Serratia,
Acinetobacter y Pseudomonasaer ugino-
sa 0 por Staphylococcus aureus. Puede
surgir resistencia a los antimicrobianos
durante el tratamiento. I nicialmente pue-
denutilizarseunacefal osporinadetercera
generacion (cefotaxima, ceftizoxima,
ceftriaxona o ceftazidima), cefepima,
ticarcilina-acido clavulnico, piperacilina-
tazobactam, meropenemoimipenem, con
0 sin un aminoglucésido (tobramicina,
gentamicinaoamikacina), perolascefd os-
porinasdetercerageneracion cefotaxima,
ceftizoximay ceftriaxonatienen pocaacti-
vidadfrenteaPseudomonas. L aceftazidi-
ma tiene buena actividad frente a este
patégeno, pero pocafrenteal osestafiloco-
cos, otros cocos grampositivos y los
anaerobios. En las unidades de cuidados
intensivos en que P. aeruginosay otros
microorgani smosgramnegativosaltamen-
teresi stentes son causafrecuente de neu-
monia nosocomial, una buena eleccién
seriacefepimaoimipenem o meropenem
més un aminoglucdsido. Puede afiadirse
vancomicinaen hospitalesconaltapreva-
lencia de estafilococos resistentes a la
meticilina

Meningitis

L osmicroorganismosmasfrecuentemen-
te causantes de meningitisbacterianason
S. pneumoniaey Neisseria meningitidis.
Lameningitispor H. influenzaetipo b en
los nifios ha disminuido enormementede
frecuenciacomo resultado delasvacuna
ciones. Lasbacteriasentéricasgramnega-
tivas causan meningitisespecialmenteen
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losneonatos, |os pacientesmayoresde 60
afosoaquellosintervenidosdeneurociru-
giaoinmunodeprimidos. L osestreptoco-
cosdel grupo B suelen causar meningitis
en los neonatos. Listeria monocytogenes
también puede ser causade meningitisen
losneonatos, losancianoso los pacientes
inmunodeprimidos.

En el tratamiento de la meningitis en los
adultosy losnifiosmayoresdedosmeses,
alaesperade los resultados de los culti-
vossuelerecomendarselacefotaximaola
ceftriaxona, mas vancomicina con o sin
rifampicina para cubrir l0os neumococos
resistentes. La vancomicina a las dosis
habitual es puede no al canzar valores efi-
caces en €l liquido cefalorraquideo de
algunospacientes, losconsultoresdeThe
Medical Letter han utilizado 4 g/diapara
tratar lameningitis. Lavancomicinay la
rifampicinadebeninterrumpirsesi sede-
muestraque el agente etiol 6gico essensi-
blealascefalosporinas. Paratratar lame-
ningitis por Pseudomonasse recomienda
€l empleo simultaneo deceftazidimay un
aminoglucdsido (tobramicina, gentamicina
0 amikacina). Lameningitis por Listeria
debe tratarse con ampicilina con o sin
gentamicina.

Pacientesalérgicos
alaspenicilinas

Lacefotaximay laceftriaxonaseutilizanen
ocasiones paratratar lameningitisen los
pacientesalérgicosalaspenicilinas, pero
estos pacientes también pueden ser
alérgicosalas cefalosporinas. Debe afia-
dirse vancomicina con o sin rifampicina
para cubrir los neumococos resistentes.
Cuando sea poco prudente utilizar una
cefalosporina puede administrarse
cloramfenicol enel tratamientoinicial, pero
puede no ser eficaz si 10s patdgenos son
bacilos entéricos gramnegativos o en al-
gunospaci entescon meningitisneumoco-
cica. Paralosbacilosentéricosgramnega-
tivos puede utilizarse aztreonam. En €l
tratamiento delame-ningitispor Listeria
en pacientes aérgicos a las penicilinas
puede utilizarse trimetoprima-sulfame-
toxazol.

Nifos
Esmotivo de controversiasi administrar

dexametasona ( Decadron y otros) antes
oal mismotiempoquelaprimeradosisde

antibiéticos reduce la incidencia de hi-
poacusi ay otrascomplicacionesneurol 6-
gicas en los nifios con meningitis (P.K.
Coyle,ArchNeurol 1999; 56: 796).

Neonatos

La meningitis neonatal tiene por causa
mas frecuente | os estreptococos del gru-
po B, microorganismosentéricosgramne-
gativosoListeria. Enlameningitisduran-
te los dos primeros meses de edad, ala
esperadelos resultados de los cultivosy
las pruebas de sensibilidad, | os consulto-
res de The Medical Letter utilizan am-
picilina mas cefotaxima con o sin
gentamicina.

Sindrome séptico

Laeleccion delosfarmacosparael trata-
mientodel sindromeséptico debebasarse
en la fuente probable de lainfeccidn, la
tincion de Gram de frotes de muestras
clinicaspertinentesy el estadoinmunitario
del paciente. Laelecciondebereflgjar tam-
biénlospatronescorrientesderesistencia
bacterianaene hospital y enlacomunidad.

Para tratar las sepsis causadas por mu-
chas cepas de bacilos gramnegativos
pueden utilizarse una cefalosporina de
tercera o cuarta generacion (cefotaxima,
ceftizoxima, ceftriaxona, cefepimao cefta-
zidima), imipenem o meropenem, o bien
aztreonam. La ceftazidima tiene menos
actividadfrenteal oscocosgrampositivos.
L ascefal ogporinas, apartedelaceftazidima
y la cefepima, tienen actividad limitada
frenteaP. aeruginosa. |mipenem, merope-
nem y aztreonam son activos frente a
muchas cepas deP. aeruginosa, mientras
queel imipenemy el meropenem sonacti-
vosfrentealosanaerobios. El aztreonam
no tiene actividad sobre las bacterias
grampositivas y las anaerobias.

Tratamientoinicial

Enel tratamientoinicial delasepsisdeato
riesgo en adultos los consultores de The
Medical Letter recomiendan unacefal os-
porina de tercera 0 cuarta generacion
(cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxonaocefe-
pima), ticarcilina-&cido clavulanico,
piperacilina-tazobactam, imipenem o
meropenem, en todos |os casos asociado
aunaminoglucésido (gentamicina, tobra-
micina o amikacina). Si se sospecha la

presenciadeestafilococosresistentesala
meticilinasuel erecomendarsetratamien-
to con vancomicina (sola o asociada a
gentamicinay/orifampicing). Si sesospe-
chaunaendocarditisbacterianay €l trata-
miento debeiniciarse antesdeidentificar
el patégeno, puede utilizarse una asocia-
cién de vancomicinay gentamicina.

En las infecciones intraabdominales o
pélvicas con probable participacion de
anaerobios el tratamiento debe incluir
ticarcilina-&cido clavulénico, ampicilina-
sulbactam, piperacilina-tazobactam,
imipenem, meropenem, cefoxitinao cefo-
tetano asociados 0 no a un aminogluco-
sido. Si secree que lafuente delabacte-
riemia se encuentra en las vias hiliares,
muchos clinicos utilizaran piperacilinao
mezl ocilinamasmetronidazol, piperacilina-
tazobactam o ampicilina-sulbactam aso-
ciados o0 no a un aminoglucosido.

Pacientes neutropénicos

En casos de sospecha de bacteriemia en
un paciente neutropénico una eleccion
razonable seria ceftazidima, imipenem,
meropenem o cefepimasol 0so, enpacien-
tesmésgraves, asociadosaun aminoglu-
cosido. Dosisdiariastnicasdeamikacina
y ceftriaxona o piperacilina-tazobactam
(4,5gcada6 horas) masamikacinapueden
ser igualmente eficaces. Estudiosrecien-
tes en pacientes de bajo riesgo hospitali-
zados han demostrado que si laneutrope-
niatiene una duracion previstainferior a
10 dias el ciprofloxacino oral con
amoxicilina-acido clavulanico estan efi-
caz como la ceftazidima o la ceftriaxona
intravenosas asociadas a amikacina (A.
Freifeldy cols., NEngl J Med 1999; 341:
305;W.V.Kernycols,, NEngl IMed 1999;
341:312). Enel tratamientodel ospacien-
tes oncol 6gicos con neutropenia que de-
sarrollan bacteriemia por estafilococos
resistentesalameticilinao algunascepas
de estreptococos del grupo viridans pue-
de ser necesario afiadir vancomicinaalos
otros farmacos.

Bacilosgramnegativos resistentes

En algunos hospitales los bacilos gram-
negativos estén aumentando la resisten-
ciaalosaminoglucdsidos, |as cefalospo-
rinasdetercerageneraciony el aztreonam;
estascepaspueden ser sensiblesal imipe-
nem, & meropenem, €l ciprofloxacinoola
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asociaciontrimetoprima-sulfametoxazol .
Las pruebas de sensibilidad y los patro-
nes de resistencia de cada centro deben
utilizarse como guiaterapéutica.

Losenterococosmultirresistentestam-
bién han sido un problema importante.
Muchas cepas de enterococos son ac-
tualmente resistentes a la penicilinag, 1a
ampicilina, lagentamicina, laestreptomi-
cina, losdosanterioresolavancomicina
Muchas de estas cepas son sensibles in
vitroa cloramfenicol, ladoxiciclinaolas
fluoroquinolonas, perolaexperienciacon
estosfarmacoshasidolimitaday losresul-
tados clinicos variables. La asociacion
quinupristina-dalfopristina (Synercid),
recientemente aprobada por la FDA —se
revisara méas ampliamente en un niimero
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 ala
vancomicinay hamostradociertaeficacia
clinica Lalinezolida(Zyvox), unaoxazoli-
dinonaen investigacion, es activa frente
amuchosmicroorgani smosgrampositivaos,
incluyendo E. faecalis, y puedeobtenerse
en los Estados Unidos por solicitud a
fabricante(tel. 1-800-836-3535) (R. Patel y
cols., DiagnMicrobiol Infect Dis1999; 34:

119). Las infecciones quirurgicas
polimicrobianasgueincluyenenterococos
multirresistentes pueden responder aan-
tibidticosdirigidosalosotrosmicroorga
nismos. La bacteriemia asociada a los
catéteres intravenosos puede responder
a su extraccion. Cuando un enterococo
multirresistente causa endocarditis pue-
deser necesariosustituir quirdrgicamente
lavévulaafectada. L asinfeccionesurina-
riascausadaspor enterococosmultirresis-
tentes pueden responder alaampicilinao
laamoxicilina, queal canzan concentracio-
nesmuy e evadasenlaorina Lanitrofuran-
toina también puede utilizarse ya que la
mayor parte de las cepas resistentes ala
vancomicinasiguen siendo sensiblesala
nitrofurantoina.

Infecciones urinarias

Lasinfeccionesurinariasagudasno com-
plicadaspuedentratarsedeformaeficazy
barata, antes de identificar el microorga-
nismo causal, con trimetoprima-sulfa-
metoxazol oral. Unciclodetresdiassuele
ser eficazenlaci gtitisagudaenlasmujeres
(T.M. Hooton y W.E. Stamm, Infect Dis
ClinNorthAm1997; 11 551). Unabuena
alternativa, especialmente en zonas con
alta prevalencia de resistencia a trime-

toprima-sulfametoxazol (K. Guptay cols.,
JAMA 1999; 281: 736), seriaunafluoro-
quinolona, que también puede adminis-
trarsedurantetresdias. Otrasalternativas
incluyen tratamientos més prolongados
connitrofurantoina, unacefal osporinaora
oamoxicilina(aunguemuchospatégenos
urinariossonresi stentesalaamoxicilina),
o bien una dosis Unica de fosfomicina
(M.A.Minassiany cols., Int JAntimicrob
Agents1998; 10: 39). Lasinfeccionesuri-
nariasderepeticidntrasutilizar antimicro-
bianos o adquiridas en hospitales o resi-
dencias se deben con mayor probabilidad
aun bacilogramnegativomultirresistente.
Este tipo de infecciones pueden tratarse
conunafluoroquinol ona, amoxicilina-&ci-
doclavulanicooral ounacefalosporinade
tercerageneracion (cefixima, proxetilode
cefpodoxima, cefdinir o ceftibuteno) o el
éster indanilico de carbenicilina en pa-
cientes ambulatorios segun los resulta-
dos delos cultivos y las pruebas de sen-
sibilidad. En pacienteshospitalizadosméas
graves con infecciones urinarias se reco-
miendauntratamiento conunacefal ospo-
rinadetercerageneracion, ticarcilina-aci-
do clavulanico, piperacilina-tazobactam,
imipenem 0 meropenem, en ocasiones
asociadosaun aminoglucdsido, especial-
mente en pacientes con urosepsis.

No. 1065

11(=! Medical Letter

On Drugs and Therapeutics

Un nuevo inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina y dos nuevos blogueadores
del receptor de la angiotensina Il
para la hipertension

de angiotensina (ECA) comercializado en los Estados Unidos, y el telmisartan

EI perindopril (Aceon - Solvay), el décimo inhibidor de la enzima convertidora

(Micardis- Boehringer Ingelheim) y el eprosartan (Teveten-Unimed), el quinto
y el sexto bloqueadores del receptor de la angiotensina Il, respectivamente, se
encuentran disponibles desde hace poco en los Estados Unidos para el tratamiento

de la hipertension.

Perindopril

El perindopril esun éster prof&rmaco que
se absorbey se hidrolizargpidamente en
el higado a perindoprilato, el metabolito
activo, quea canzaconcentraciones séri-
cas maximas en tres a siete horas y se
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Inhibidores de la ECA y bloqueadores del receptor de la angiotensina parala hipertension en los Estados Unidos

Farmaco

Dosig Qirarrira ,hat,’,i,tu,",’ll,,

Costo' (US$)

Inhibidores de la ECA
Benazepril O Lotensin (Novartis)
Captopril [ genérico

Capoten (Apothecon)
Enalapril 7 Vasotec (Merck)

Fosinopril O Monopril (Bristol-Myers Squibb)

Lisinopril ;7 Prinivil (Merck)

Zestril (AstraZeneca)
Moexipiil [0 Univasc (Schwarz)
Perindopril ;7 Aceon(Solvay)
Quinapril I Accupril (Parke-Davis)
Ramipril 7 Altace (Monarch)
Trandolapril 0 Mavik (Knoll)

10-40 mg en 1-3tomas
25-150 mgen 2-3 tomas

2,5-40 mg en 1-2 tomas
10-40 mg en 1-2tomas
540 mgen 1 toma

7,5-30 mg en 1-2 tomas
48 mg en 1-2tomas
580 mgen 1-2 tomas

1,25-20 mg en 1-2 tomas

14 mgen1toma

Blogqueadores del receptor de la angiotensina I

Candesartanciexeti [ Atacand (AstraZeneca)

Eprosartdn [ Teveten (Unimed)

Ibesartan . Avapro (Bristol-Myers Squibb/Sanofi)

Losartdn 7 Cozaar (Merck)

Telmisartdn 7 Micardis (Boehringer Ingelheim)

Valsartén 7 Diovan (Novartis)

8-32 mgen 1 toma
400-800mg en 1-2 tomas
150-300mg en1 toma
25-100 mgen 1-2 tomas
40-80 mg en 1 toma
80-320 mgen 1 toma

27,60
1950
6240
43,50
29,70
30,00
30,00
2040
29,407
33,90
3330
22,80

38,70
42307
4050
4440
38572
4020

1. Costo promedio para el paciente de 30 dias de tratamiento con la formulacion més frecuentemente prescrita segun datos de farmacias estadounidenses
sacados de Source™ Prescription Audit (SPA) de Scott-Levin entre octubre de 1998 y septiembre de 1999.
2. Para 30 dias de tratamiento a la dosis inicial recomendada segun las listas de precios promedio (AWP) de Drug Topics Red Book actualizadas en octubre

de 1999.

excretaprincipa menteenlaorina, conuna
semividadeeliminacionde30al20horas.
En un estudio aleatorizado adoble ciego
detresmeses de duracion en 161 pacien-
tes con hipertensién leve o moderada se
observo que 4 a8 mg de perindopril una
veza diaerantaneficacescomo10a20mg
de enalapril unavez a dia (L. Alcocer y
cols., Cardiovasc Drugs Ther 1995; 9:

431). En un estudio aleatorizado adoble
ciegode 12 semanasdeduracidnenaproxi-
madamente 200 pacientes con hiperten-
sionleve o moderadano controladasatis-
factoriamenteconhidrocl orotiazida(Hydro-

diurily otros) seaprecié quelaadicionde
2,4u8mgdeperindopril eraméseficazque
la adicion de un placebo en cuanto ala
disminuciéndelapresiénsistdlicay dias-
tdlica (S.G. Chrysant, J Clin Pharmacol

1997;37:47).

Los efectos adversos del perindopril son
parecidos alos de otrosinhibidores dela
ECA, incluyendo tos seca y, raramente,
angioedema (C. Speirsy cols.,, Br J Clin
Pharmacol 1998; 46: 63). Sehan descrito
casos de pancreatitis y neumonitis.

Telmisartan

El telmisartan se absorbe répidamente, y
al canzaconcentracionesplasméti casmaxi-
mas en 30 minutosaunahora. Tiene una
semividade eliminacion de aproximada-
mente 24 horasy se excreta basicamente
sinmetabolizar por labilis. En unestudio
aleatorizado adobleciego de 12 semanas
de duracion en 232 pacientes con hiper-
tension leve o moderada el telmisartan a
dosisde40a120mgunavezal diafuemas
eficaz queun placeboy tan eficazcomo 5
a 10 mg de amlodipin (Norvask) (Y.

Lacourciére y cols., Blood Press Monit

1998; 3: 295). Enotroestudioal eatorizado
adobleciegode26 semanasen 278 pacien-
tes mayores de 65 afios con hipertension
leveomoderada, 20a80 mg detel misartan
en dosis Unica diaria fueron tan eficaces
como5a20mgdeena april (B.E. Karlberg
y cols., J Hypertens 1999; 17: 293). La
admi ni straci 6n simultdneadetel misartén
aumento un promedio de un 50% las con-
centraciones plasmaticas de digoxina
(Lanoxiny otros). Laincidenciade efec-

tos adversos con telmisartan ha sido pa-

recidaalaobservadacon un placebo. No
sehan comunicado casosdeangioedema.

Eprosartan

Las concentraciones plasmaticas de
eprosartan alcanzan valores maximos en
una a dos horas. Los alimentos retrasan
ligeramente su absorcion. El farmaco se
excretaenlabilisylaorina, principa mente
sin metabolizar, con una semivida de
aproximadamente cinco a nueve horas
(K.J.McCldlanyJ.A.Bafour, Drugs1998;
55: 713). Enun estudio aleatorizado ado-
ble ciego de nueve semanas de duracién
en 243 pacientes con hipertension leve o
moderadaseobservo que400a800 mgde
eprosartanenunaodostomasdiariaseran
mas eficaces que un placebo en cuanto a
la disminucién de la presion sistélicay
diastdlica(T.Hednery A. Himmelmann, J
Hypertens1999; 17: 129). Enunestudiode
528 pacientes con hipertension tratados
durante 26 semanas con disefio parecido,
dosis de 200 a 300 mg de eprosartan dos
vecesa diafuerontan eficacescomo5a
20mgdeenal april unaveza dia, perocon
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tasassuperioresderespuesta(W.J. Elliott,
J Human Hypertens 1999; 13: 413). La
incidencia de efectos adversos con epro-
sartdnhasidosimilar aun placebo. Sehan
dado casos de edemafacial.

¢Un inhibidor de la ECA

o un bloqueador del receptor
de laangiotensina
paralahipertensiéon?

Los inhibidores de la ECA bloguean la
formacioéndeangiotensinall, peroel efec-
tor puede formarse por otras vias
enziméticas. Los inhibidores de la ECA
también inhiben la hidrdlisis de la
bradicininay lasustanciaP, queseacumu-
lan y pueden causar efectos adversos,
como latos, pero también pueden contri-
buir a los efectos cardioprotectores y
nefroprotectores de estos farmacos. Los

bloqueadoresdel receptor delaangioten-
sinabloqueanlaacciondelaangiotensina
I1, 1o que en teoria puede ser més especi-
ficoy completo (M.M. McConnaughey y
cols., JClin Pharmacol 1999; 39: 547).

Clinicamente, losinhibidoresdelaECA y
los blogueadores del receptor de la
angiotensinaparecentener lamismaefica-
ciaen € tratamiento de la hipertension.
Ambos son bien tolerados, pero los se-
gundosno causan tos. No estaclaro si los
bloqueadoresdel receptor delaangioten-
sinall serén tan eficacescomo losinhibi-
dores de laECA enladisminucion dela
mortalidad por infartodemiocardio, enel
tratamiento de la insuficiencia cardiaca
crénicao ensusefectosnefroprotectores.
Ambos tipos de farmacos estan contra-
indicados durante el segundo y €l tercer
trimestre del embarazo. Se desconoce si
uno 0 mas de estos farmacos, especial-

mente los més nuevos, tendrén efectos
adversos especificos con €l uso a largo
plazo (C.D. Furbergy cols., Lancet 1999;
354:1202).

Conclusiones

TodoslosinhibidoresdelaECA y los
bloqueadores del receptor delaangio-
tensinaparecen ser eficacesenel trata-
miento delahipertension. Laeleccion
de un farmaco en cada grupo debe
basarseenlafamiliaridad conel mismo
0 su costo. Hasta que se disponga de
més datos sobrel os efectos cardiopro-
tectoresy nefroprotectores delosblo-
queadores del receptor delaangioten-
sina, no deben utilizarse en pacientes
con diabetes, insuficiencia cardiaca o
disfuncionrenal, exceptoenlosqueno
puedantolerar uninhibidor delaECA.

Ademetionina para la depresion

partir de la metioninay el trifosfato de adenosina (ATP), se ha comercializado

I a ademetionina (S-adenosilmetionina), un compuesto enddgeno sintetizado a

fisica y virtualmente como suplemento dietético para promover el “bienestar
emaocional”. Actlia como donante de metilos en muchas reacciones metabdlicas
humanas (T. Bottiglieri y cols., Drugs 1994; 48: 137). Se encuentra disponible por
prescripcion en diversos paises, incluyendo Italia, Espafia y Alemania, para el trata-
miento de la artritis, la depresion y la colestasis.

Estudios clinicos

Los estudios clinicos con farmacos anti-
depresivos deben tener una duracion de
como minimo seis a ocho semanas, en
partedebidoaqueel farmacotardacuatro
semanas en mostrar eficaciay en parte
para demostrar un efecto mantenido. En
un metaandlisisdesel sestudioscontrola-
doscon placebo (tresdeelloscon ademe-
tioninaoral) en un total de 200 pacientes
y ensiete estudios (dos con ademetionina
oral) en 201 pacientes, lamayor parte de
los estudios tres semanas 0 menos de
duracion, laademetioninaoral (1.600 mg/
dia) y parenteral (> 200 mg/dia) fue mas
eficaz queun placeboy aproximadamente
tan eficaz como laimipramina(Tofranily
otros), la desipramina (Norpramina, y
otros), laamitriptilina (Elavily otros) ola
clomipramina (Anafranil y otros) en €l
tratamiento deladepresion mayor (G.M.

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

En un estudio aleatorizado adoble ciego
de cuatro semanas de duracion en que se
comparaban 1600 mg/diap.o. de ademe-
tioninacon un méaximo de 250 mg/diade
desipraminaoral en pacientes con depre-
siénmayor seaprecid unadisminuciondel
50% o més de las puntuaciones de las
escalas de depresion en 6 de 11 pacientes
(55%) tratados con ademetioninay 2 de6
(33%) tratados con desipramina, que es
inferior alatasahabitual derespuestaaun
triciclicoenladepresion mayor. Lascon-
centraciones plasmaticas de S-adeno-
silmetioninaaumentaron enlospacientes
gue respondieron acualquierade los dos
farmacos (K.M. Bell y cols., Acta Neurol
Scand 1994; Suppl. 154: 15). Enunestudio
adaoble ciego en 40 pacientes con depre-
sién mayor tratados con 150 mg/dia de

imipraminaoral seobservoquelaadicion
de200mg/diadeademetioninai.m. duran-
tedos semanasaumentabalasmejoriasel
cuarto dia en comparacion con inyeccio-
nes de placebo (C. Berlanga y cols.,
Psychiatry Res1992; 44: 257).

Efectos adversos

La incidencia de efectos adversos con
ademetioninahasido parecidaalaobser-
vada con un placebo. Se han producido
flatulencia, nduseas, vomitos, diarrea, ce-
faleay ansiedad. En algunos pacientes
tratados con ademeti onina se haproduci-
do un cambio de depresién ahipomaniao
mania (M.W.P. Carney y cols,, Br J
Psychiatry 1989; 154: 48; B.L. Kagany
cols.,AmJPsychiatry 1990; 147: 591). No
se han descrito interacciones adversas
con ningun otro farmaco.

Formulaciones

Ninguna de las formulaciones de
ademetioninacomercializadasen|osEsta-
dosUnidoshasido autorizadao controla-
daenmodo alguno por laFood and Drug
Administration (FDA). La estabilidad
quimicadelaademetioninaoral haplan-
teado problemas(M. Spillmanny M. Fava,
CNSDrugs1996; 6: 416); lamayor partede
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los estudios iniciales se realizaron con
formulacionesinyectables. Se hasefiala-
do que agunas formulaciones orales de
ademetionina no contienen traza alguna
del farmaco. 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-
ductoitaliano, que supuestamenteesmas
estable que otras sales.

Dosisy costo

Ladosisoral habitual parael tratamiento
de la depresion es de 200 a 800 mg dos

vecesal dia; lamayor partedelosestudios
hanutilizado 1600 mg/dia. Unacajade20
comprimidosde 200 mg deademetionina
NatureMade(Pharmavite), comercializa-
do atravésde Internet, cuestaUS$18,99;
el suministro paraun mesdetratamientoa
1.600 mg/dia costaria aproximadamente
USH228.

Conclusiones

No hay indiciosconvincentesdequela
ademetionina, un suplemento dietéti-
co, seaeficaz oinocuaenel tratamiento
de la depresion. Los pocos estudios

clinicos en que se ha demostrado una
eficaciacomparable alade otros anti-
depresivos tienen poblaciones dema-
siado bajas o duraciones demasiado
cortasparaconsiderarlosvaidos. Como
ocurre con otros suplementos dietéti-
cos, se desconocen la potencia y la
pureza de las preparaciones que se
venden en los Estados Unidos. Segiin
losconsultoresde TheMedical Letter,
|ossupl ementosdi etéticoscomerciali-
zadosen |los Estados Unidos no deben
considerarse idénticos alos farmacos
expendidos en otros paises, aunque
tengan e mismo nombre comercial y
procedan del mismo fabricante.
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FAarmacos para el asma

inflamacién causada por alergenos, infecciones virales y otros estimulos da

E | asma es un trastorno inflamatorio crénico de las vias respiratorias. La

lugar a hiperrespuesta bronquial y obstruccion al flujo de aire. Los farmacos
antiinflamatorios, especialmente los corticosteroides inhalados, son la base del
tratamiento. En este articulo no se expone el tratamiento hospitalario o de urgencia

del asma.

Dispositivos inhaladores

Los dispositivos utilizados parala admi-
nistracion, laformul aciéndelosfarmacos
y latécnicadel ospacientesdeterminanla
dosis de los farmacos inhalados que al-
canzalos pulmones (H.W. Kelly, Respir

CareClinNAmM1999; 5:537; A.M. Wilson

ycols,Lancet 1999; 353: 2128). Losfarma:

cosinhalados parael asma se encuentran
disponiblesenlosEstadosUnidosprinci-
palmenteeninhal adoresdosificadorespre-
surizados, que requieren un propelente.
Los clorofluorocarbonos utilizados en
estas formulaciones se estan cambiando
por motivosecol 6gicospor hidrofluoroa-
Icanos (HFA), gque tienen un tamafio de
particulainferiory puedenadministrar mas

cantidad de farmaco alas vias respirato-
riasbajas. Losinhaladoresde polvo seco,
activadospor lainspiracion, norequieren
propelente y pueden ser mas faciles de
utilizar por pacientes con dificultad para
coordinar el movimientodelamanoconla
respiracion. Algunos nifios pequefios y
pacientes ancianos pueden ser incapaces
de activar un inhalador de polvo seco y
pueden tener que utilizar un inhalador
dosificador con camara separadora o un
nebulizador.

Agonistasb,
L os agonistas adrenérgicos b, de accion

cortainhalados son losfarmacos masefi-
cacesparad tratamiento del broncospas-

mo agudo y la prevencion del asma de
esfuerzo. Su uso regular no ofrece venta-
jas sobre el uso en caso de necesidad. El
levosalbutamol, el isomero Rdel salbuta-
mol, no ofreceventgjasclinicamentesig-
nificativas sobre el racemato.

El salmeterol, un agonista b, de accion
prolongada, tieneuniniciodeaccionrela-
tivamente lento y un efecto prolongado;
no se recomienda para el tratamiento del
broncospasmo agudo. L os pacientes que
toman salbutamol regularmente deben
utilizar unagonistab ., deaccion cortapara
controlar lossintomasagudos. Lainhala-
ciondesalmeterol dosvecesal diahasido
eficaz end tratamiento demantenimiento
asociado a corticosteroides inhalados y
puede ser especia mente Util en pacientes
con sintomas nocturnos. En el asma mo-
derada, la adicion de salmeterol a los
corticosteroidesinhal ados puede ser mas
eficaz que incrementar la dosis del
corticosteroide(J.J. Condemiy cols., Ann
Allergy Asthma Immunol 1999; 82: 383;
D.S. Pearlmany cals., AnnAllergy Asthma
Immunol 1999; 82: 257; J.A.vanNoordy
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Costo de algunos farmacos para el asma en los Estados Unidos

Farmaco Formulacion' Dosis para adultos Dosis pediéltrica2 Costo’ (UsS)
Agonistas b, inhalados de accion corta
Salbutamol* — genérico PMDI 2 inhal. c/4-6 h PRN 2 inhal. c/4-6 h PRN 20,49
Proventil (Schering) (90 ny/inhal.) 31,56
Proventil-HFA (sin CFC) 29,41
Ventolin (Glaxo Wellcome) 32,12
Ventolin Rotacaps DPI 1-2 cép. ¢/4-6 h PRN 1-2 cp. C/4-6 h PRN 37,72
(200 ng/inhal.)
Salbutamol, sulfato — genérico Nebulizador 2,5 mg c/4-6 h PRN 0,1-0,15 mg/kg c/4-6 h
ampollas unidosis PRN 122,00
ampollas multidosis 32,53
Proventil (Schering)
ampollas unidosis 181,00
ampollas multidosis 49,70
Ventolin Nebules (Glaxo Wellcome)
ampollas unidosis 173,00
ampollas multidosis 51,80
Levosalbutamol — Xopenex (Sepracor) Nebulizador 0,63 mg ¢/6-8 h PRN No aprobado 198,00
Bitolterol, mesilato* — Tornalate (Dura) PMDI 2 inhal. c/4-6 h PRN 2 inhal. c/4-6 h PRN 30,57
Pirbuterol —Maxair (3M) (370 nyg/inhal.)
Nebulizador 1,5-3,5 mg 2-4x/d PRN 1,5 mg 2-4x/d PRN 39,18
(2 mg/ml)
PMDI 2 inhal. c/4-6 h PRN 2 inhal. c/4-6 h PRN 28,64
(200 ng/inhal.)
Maxair Autohaler pMDI activado por 2 inhal. c/4-6 h PRN 2 inhal. c/4-6 h PRN 28,38
inspiracion
Agonistas b, inhalados de accion prolongada
Salmeterol — Serevent PMDI 2 inhal. c/12 h 1-2 inhal. ¢/12 h 66,84
(Glaxo Wellcome) (21 myf/inhal.)
DPI 1 inhal. ¢/12 h linhal. ¢c/12 h 69,78
Serevent Diskus (50 ny/inhal.)
Agonistas b, orales en liberacion extendida
Salbutamol, sulfato
Proventil Repetabs (Schering) Comp. XR 4-8 mg ¢/12 h 4mgc/i2h 46,57
Volmax (Muro) (4 u 8 mg) 49,84
Corticosteroides inhalados
Beclometasona, dipropionato
Beclovent (Glaxo Wellcome) PMDI 4-8 inhal. 2x/d 2-4 inhal. 2x/d 63,93
Vanceril (Schering) (42 ngfinhal.) 50,10
Vanceril Double-Strength (Schering) (84 ng/inhal.) 2-4 inhal. 2x/d 1-2 inhal. 2x/d 53,33
Budesonida — Pulmicort Turbuhaler DPI 1-2 inhal. 2x/d 1-2 inhal. 2x/d 35,73
(AstraZeneca) (200 ng/inhal.)
Flunisolida — Aerobid (Forest) PMDI 2-4 inhal. 2x/d 2 inhal. 2x/d 75,86
(250 ny/inhal.)
Fluticasona, propionato —Flovent PMDI (44,1100  2-4 inhal. 2x/d 1-2 inhal. 2x/d 46,94°
(Glaxo Wellcome) 220 ny/inhal.) (44 mg/inhal.) (44 ngfinhal.)
Flovent Rotadisk DPI (50, 100 o 1 inhal. 2x/d 1 inhal. 2x/d 49,30°
250 ng/inhal.) (100 mg/inhal.) (50 nyg/inhal.)
Triamcinolona, acetdnido — Azmacort ~ PMDI 2 inhal. 3-4x/d 0 4 inhal. 1-2 Inhal. 3-4x/d 39,89
(Aventis) (100 ?gfinhal.) 2x/d 0 2-4 inhal. 2x/d
Modificadores de leucotrienos
Montelukast —Singulair (Merck) Comp. 10 mg 1x/d 5mg 1x/d 71,17
Zafirlukast — Accolate (AstraZzeneca) = Comp. 20 mg 2x/d 10 mg 2x/d 62,16
Zileutén — Zyflo (Abbott) Comp. 600 mg 4x/d No aprobado 90,90




Drug and Therapeutics Bulletin - Adverse Drug Reaction Bulletin - The Medical Letter 305

Farmaco Formulacién™ Dosis para adultos Dosis pediatrica Costo” (U$S)
Cromoglicato sodico —Intal (Aventis) PMDI 2-4 inhal. 3-4x/d 2-4 inhal. 3-4x/d 70,16
(800 mg/inhal.)
Nedocromilo sédico — Tilade (Aventis) PMDI 2-4 inhal. 2-4x/d 2-4 inhal. 2x/d 45,16
(1,76 mg/inhal.) 0 2 inhal. 4x/d
300-600 mg/d 10 mg/kg/d®
Teofilina — genérica Cépsulas o comp. 300-600 mg/d 6,83
Slo-Bid Gyrocaps (Aventis) XR? 400-600 mg/d 16,78
Theo-Dur (Key) 12,08
Unidur (Key) 33,10

1
2. Menos de 40 kg de peso.
3

portatiles.
de las comidas.

neonatos.

. Abreviaturas: pMDI, inhalador dosificador presurizado; DPI, inhalador de polvo seco; XR, liberacién extendida.

. El costo de los farmacos adrenérgicos de accion corta se basa en 100 dosis. El de otros farmacos en 30 dias de tratamiento a la dosis
menor recomendada para adultos segun 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 mas comodas para nifios pequefios, ancianos y otros pacientes incapaces de utilizar aerosoles
presurizados, y pueden utilizarse dosis mayores. No obstante, se tarda mas en administrar el farmaco y los equipos no suelen ser

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

7. Las formulaciones de liberacién prolongada pueden no ser intercambiables.
8. Dosis inicial. Normalmente el maximo es de 16 mg/kg/dia en nifios menores de 1 afio o de 5 mg/kg/dia + 0,2 x edad en semanas en los

cols., Thorax 1999; 54: 207). EnCanadase
encuentra disponible una asociacion a
dosisfijasdesalmeterol y € corticosteroide
fluti casonaen formul acién de polvo seco
(Advair Diskus), que se espera que serd
aprobada pronto por laFood and Drug
AdministrationdelosEstadosUnidos(G.
Shapiro y cols., Am J Respir Crit Care
Med 2000; 161: 527; K.R. Chapmany cals,,

CanRespir J1999; 6: 45). Otroagonistab

de accién prolongada, el formoterol
(Fonadil y otros), se encuentra disponi-
ble en Canaday Europa.

Los agonistasb,, orales son menos efica-
ces, causan masefectosadversosy tienen
un inicio de accion mas lento que los
mismosfarmacosinhalados. L osproduc-
tos de liberacion extendida, administra-
dos cada 12 horas, pueden ser beneficio-
sos en adultos incapaces de utilizar co-
rrectamente un inhalador dosificador o
paracontrolar el asmanocturna. Lasfor-
mulacionesen jarabe pueden ser Utilesen
algunos nifios peguefios y ancianos con
sintomas leves infrecuentes que no pue-
den utilizar uninhalador con espaciador.

Efectos adversos

El salbutamol, el bitolterol, € pirbuterol, la
terbutalinay el salmeterol son relativa-
mente selectivos por |os receptores b, y
producen més broncodilatacion con me-

nos efectos cardiovasculares que farma-
cos antiguos como la epinefrina, la
isoprenalina o la orciprenalina. No obs-
tante, pueden producirsetaquicardia, pal -
pitaciones, temblores y broncospasmo
paraddjico, y adosis altas pueden causar
hipopotasemia. La sobredosificacion de
agonistas b, inhalados se ha asociado a
unincrementodelamortalidad, probable-
mentecomorreflejo deunempeoramiento
de la enfermedad. Los bloqueadores
adrenérgicosb del tipo del propranolol
(Inderal y otros) administrados simulté-
neamentereducen el efecto broncodilata-
dor de los agonistas adrenérgicosb.,,.

Corticosteroides inhalados

El uso regular de corticosteroidesinhala-
dospuedesuprimir lainflamacion, reducir
el estado de hiperrespuesta bronquial y
aminorar los sintomas en los pacientes
con asma persistente. Los corticosteroi-
des inhalados se recomiendan en los pa-
cientes con asmaleve amoderaday tam-
biénenlosafectosdeasmagrave. Ladosis
Optima, lamenor que controla los sinto-
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
nifiosy adol escentes se haproducido una
disminucién dependiente de la dosis del
crecimiento lineal en un plazo de 6 a12
semanas; no estaclaro s estotendriefec-
tosobrelaaturafina enlaedadadulta(M.
Puruker, J Pediatr 1999; 135: 264; J.
Efthimiouy P.J. Barnes, Eur Respir J1998;
11:1167). Condosisataspuedeproducir-
sesupresiéndel g ehipotalamo-hipofisis-
suprarrenal y atrofiacutanea. Sehan des-
crito casos de pérdida de densidad Gsea,
glaucomay formaci én subcapsul ar poste-
rior de cataratas (E. Garbey cols., JAMA
1998; 280:539; R.G. Cummingsy P.Mitchell,
Drug Safety 1999; 20: 77; P. Mitchell y
cols., Ophthalmology 1999; 106: 2301).
Raramentesehaproducido unavasculitis
deChurg-Straussasociadaaunadisminu-
cién de ladosis de corticosteroidesinha-
ladosy orales. Pueden aparecer disfoniay
candidiasis oral debidas a la deposicion
local del farmaco. La utilizacién de una
camaraespaciadoray €l lavado delaboca
después de cada inhalacion reduce lain-
cidenciade candidiasis.

Moduladores de leucotrienos

Losleucotrienoscisteinilicosson deriva-
dos del metabolismo del &cido araquidé-
nico que aumentan la migracion de
eosindfilos, la produccion de moco y el
edema mural de las vias respiratorias y
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causan broncoconstriccion. EI monte-
lukasty el zafirlukast son antagonistasdel
receptor de los leucotrienos. El zileutdn
inhibe su sintesis.

Montelukast

En un estudio controlado con placebo el
montelukast (Sngulair) mostré modera-
daeficaciaen el tratamiento de manteni-
miento de adultosy nifioscon asmainter-
mitente o persistente. Setomaunavez a
diaa acostarse, con o sin lacomida. En
monoterapia es menos eficaz que los
corticosteroides inhalados, pero la adi-
ciéndemontel ukast puedepermitir reducir
|adosisdeestosfarmacos(K. Malmstrom
y cols., Ann Intern Med 1999; 130: 487);
C.G.Lofdahly cols., Br Med J 1999; 319:
87). El montel ukast asociado acorticoste-
roides orales o inhalados puede mejorar
los sintomas en pacientes con intoleran-
ciaa &cidoacetilsalicilicooasmacrénica
(M. Laviolettey cols., Am J Respir Crit
CareMed 1999; 160: 1862). Sehannotifi-
cado casosdevasculitisde Churg-Strauss
asociadas al uso de montelukast, pero
pueden haber sido consecuencia de la
interrupcién de los corticosteroides mas
que un efecto del modulador de
leucotrienos(M.E. Wechdlery cals., Drug
Saf1999; 21: 241).

Zafirlukast

El zafirlukast (Accolate) hasido modera-
damenteeficaz en monoterapiacomotra-
tamiento de mantenimiento en pacientes
con asma leve o moderada. Es menos
eficaz que los corticosteroidesinhalados
(J.B.Bussey cols., AmJRespir Crit Care
Med 1999; 159: A628). Tomar zafirlukast
conlascomidasreduce marcadamente su
biodisponibilidad; el fabricanterecomien-
datomarlodosvecesal diaunahoraantes
0 dos después de las comidas. En una
notificaciondeunsolocasod tratamiento
simultdneo con zafirlukast se asocid a
concentraciones séricas toxicas de teo-
filina(R.K.Katia y cols., ArchInternMed
1998; 158: 1713). El zafirlukast esmetabo-
lizado por € citocromo P450 2C9. La
teofilina administrada simultaneamente
puedereducir su efecto. El zafirlukast au-
menta las concentraci ones séricas de los
anticoagulantes orales y puede causar
hemorragias (D.L. Vargo y cols., J Clin
Pharmacol 1997; 37: 858; A. Morkunasy
K. Graeme, J Toxicol Clin Toxicol 1997;

35: 501). Entre los infrecuentes efectos
adversos seincluyen cefalealeve, altera-
ciones gastrointestinales y aumentos de
las aminotransferasas. Se ha descrito un
sindrome lupoide en un paciente (T.H.
Finkel y cols., J Allergy Clin Immunol
1999; 103: 533). Conzafirlukast sehades-
critovasculitisde Churg-Strauss, perono
se haestablecido larelacion causal (R.L.
Greeny A.G. Vayonis, Lancet 1999; 353:
725; M. Wechdler y JM. Drazen, Lancet
1999; 353: 1970).

Zileutén

El zileutén (Zyflo) ha sido eficaz como
tratami ento antiasméticodemantenimien-
to, pero debe tomarse cuatro veces a dia
y debevigilarselatoxicidad hepatica. En
una comparacion directa con teofilinase
sugirio queel zileutén eratan eficazen el
tratamiento del asma persistente, aunque
con un inicio de accién més lento (H.J.
Schwartz y cols., Arch Intern Med 1998;
158: 141). Nosehanresalizado comparacio-
nes controladas con corticosteroides in-
halados. El zil eutdn asociado aunrégimen
con dosisintermediaso altasde corticos-
teroides orales control6 mejor los sinto-
mas asméticosy nasal es en pacientescon
asmapor &cidoacetilsalicilico (B. Dahlén
y cols,,AmJ Respir Crit Care Med 1998;
157: 1187). El zileutonesmetabolizado por
loscitocromosP450 1A 2, 2C9y 3A4. Su
administracion simultanea puede dismi-
nuir ladepuracién eincrementar notable-
mente las concentraciones séricas de
teofilina, y también puedeincrementar las
de warfarina (Coumadin y otros) y
propranolol.

Cromoglicato sédico
y nedocromilo sédico

El cromoglicato sddico (Intal), uninhibi-
dor deladesgranulaciondelosmastocitos,
puedereducir lahiperrespuestadelasvias
respiratorias en algunos pacientes con
asma. Notieneactividad broncodil atado-
ray solamente es Gtil como profil&ctico.
Puede ser necesario un periodo de prueba
de cuatro semanas para determinar si es
eficaz. El pretratami ento con cromoglicato
15a30minutosantesdeunejerciciofisico
o delaexposicion aaergenoso aire frio
puedeprevenir oaminorar el broncospas-
mo, especialmente en los nifios, pero es
menoseficaz queun agonistab, inhalado.

El cromoglicato carece practicamente de

toxicidad s stémica. El nedocromilo(Tilade)
€S Un compuesto quimicamente no rela-
cionado con efectos parecidos. Algunos
paci entes se han quejado de su mal sabor.
L osdosfarmacosson muchomenosefica-
ces que los corticosteroides inhalados.

Teofilina

Lateofilinaoral tieneuninicio deaccion
mas lento que |os agonistasb,, inhalados
y tiene pocaeficaciaen el tratamiento de
lossintomasagudos. Sinembargo, puede
reducir lafrecuenciay lagravedad delos
sintomas, especia mentelosdel asmanoc-
turna, y puede disminuir las necesidades
decorticosteroidesinhalados(D.J. Evans
y cals., N Engl J Med 1997; 337: 1412).

Como su absorcion y su depuracion son
variablesy el farmacotieneunbajoindice
terapéutico, deben determinarse las con-
centraciones séricas para establecer la
dosis éptima.

Efectos adversos

Cuando se usa sola, las concentraciones
séricas de 5 a 15 ng/ml de teofilina dan
probablemente resultados terapéuticos
con efectos secundarios minimos. A con-
centraciones séricas superiores pueden
producirse nduseas, nerviosismo, cefalea
einsomnio. También pueden manifestar-
sevOmitos, hipopotasemia, hiperglucemia,
taquicardia, arritmias cardiacas, temblo-
res, irritabilidad neuromusculary convul-
siones. Muchos farmacos administrados
simultaneamente pueden incrementar o
disminuir las concentraciones séricas de
teofilina(TheMedical Letter, Compendio
de Interacciones Adversas de Medica-
mentos1999).

Ipratropio

El bromurodeipratropio, unanticolinérgico
inhal ado disponiblesolo (Atrovent) oaso-
ciado a salbutamol (Combivent), actia
como broncodilatador y se utiliza para
aliviar el broncospasmo en la bronquitis
cronicay laenfermedad pulmonar obstruc-
tivacrénica(EPOC). Nohasido aprobado
por la Food and Drug Administration
(FDA) delosEstadosUnidosparael asma.
Elipratropiotieneuniniciodeaccionmés
lento quel osagonistasb,, de accion corta,
pero puede utilizarse en pacientes que no
toleran estef&rmaco olosafectosalavez
deasmay EPOC. Puedecausar xerostomia,
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irritacion defaringe, retencién urinariae
hiperpresion intraocular; debe utilizarse
€ON precavcion en paci entes con glauco-
ma, hipertrofia prostatica u obstruccion
del cuellovesical.

Corticosteroides orales

L oscorticosteroidesoralessonlosfarma-
cos disponibles mas eficaces para las
reagudizaciones de asma que no respon-
den alos broncodilatadores. Incluso en
loscasosqueresponden alosbroncodila
tadores, muchos clinicos tratan alos pa-
cientes en recuperacion con corticoste-
roidesoraesduranteun plazo dehastal0
dias, con lo que mejoran los sintomas y
pueden prevenirserecidivasprecoces (K.
Chapmany cols., NEngl JIMed 1991, 324:
788). El tratamiento diario cronico con
corticosteroides orales puede causar in-
toleranciaalaglucosa, aumento de peso,
aumentodelapresionarterial, desminera-
lizacion Gsea con tendenciaala osteopo-
rosis, cataratas, inmunosupresion y dis-
minuciondel crecimientolineal enlosni-
fios. El uso en diasalternos puedereducir
laincidenciadetal escomplicaciones, pero
noladeosteoporosis, lamasimportantea
largo plazo.

Broncospasmo de esfuerzo

Lamayoriadelos pacientes con broncos-
pasmo de esfuerzo inhal an un agonistab,
de accion cortaantes de cual quier ejerci-
ciofisico. El agonistab, deaccionprolon-
gadasal meterol puedeofrecer proteccién
frenteaactividad fisicano previstao pro-
longada, pero su uso regular durante pe-
riodosprolongadospuedereducir ladura-
cion del efecto broncoprotector (F.E.R.
Simons, Pediatrics 1997; 99: 655; JA.

Nelsony cols., N Engl J Med 1998; 339:

141). Enalgunospacientesel cromoglica-
to sddico o el nedocromilo administrados
antes del gjercicio pueden ser eficaces
frente a broncospasmo de esfuerzo. Los
inhibidores de leucotrienos administra-
dos regularmente pueden reducir el

broncospasmo de esfuerzo, pero en mu-
chos pacientes la respuesta es minima o
nula. El ComitéOlimpico Estadounidense
permite alos atletastomar cromoglicato,
nedocromilo, ipratropio, teofilinay modi-
ficadoresdel eucotrienossin autorizacion
previa; enel casodelosagonistashb,inha-

lados(sal butamol, terbutalinay salmeterol)
y la mayor parte de los corticosteroides
inhalados se requiere una autorizacion
previa. La National Collegiate Athletic
Association(NCAA) permitelamayor parte
de las medicaciones antiasméticas, a ex-
cepcion de los agonistas b, orales.

Asmadurante el embarazo
y la lactancia

L aexperienciaclinicasugierequemuchos
de los farmacos utilizados para tratar €l
asmapueden utilizarsedeformainocuaen
el embarazoy lalactancia(A.T. Luskin, J
Allergy ClinImmunol 1999; 103: S350; M.
Schatz,Lancet 1999; 353: 1202). Entrelos
corticosteroides inhalados, se tiene mas
experiencia con la beclometasona (B.
Kallény cols., Obstet Gynecol 1999; 93:
392). Laorciprenalina, laterbutalina, el
salbutamol, €l salmeterol, lateofiling, el
cromogliceto, & nedocromiloy € ipratropio
parecen ser inocuos en el embarazo. Se-
gun datos de estudios en animales, €l
montelukast y el zafirlukast también po-
drian ser inocuos, pero debe evitarse €l
Zileutdn. Laadministraci ndeteofilinaen
madres lactantes puede causar irritabili-

dad en €l neonato. Los corticosteroides
orales pueden reducir el peso a nacer e
incrementar el riesgo de preeclampsiay
posiblemente el de defectos palatinos (E.
Rodriguez Pinillay M.L. Martinez Frias,
Teratology 1998; 58: 2); sinembargo, enel
asmagrave |l os beneficios son superiores
alosriesgos.

Eleccién del tratamiento

En nifios y adultos con sintomas leves
infrecuentes de asma puede ser necesario
solamenteuntratamientointermitente, en
presenciadesintomas, conunagonista b,
inhalado de acciodn corta. Los pacientes
con asma de esfuerzo pueden utilizar un
agonista b, antes del gjercicio. El uso
excesivo de agonistas b, inhalados de
accion corta (diariamente segiin algunos
clinicos 0 més de dos veces por semana
segunlaspautasdelosNational I nstitutes
of Health) indica que debe afiadirse un
corticosteroideinhalado al tratamientoy,
s yase esta utilizando, que debe aumen-
tarse la dosis. No se ha establecido €l
papel delosmodificadoresdeleucotrienos
como posi blesalternativasal oscorticoste-
roidesinhalados en el asmaleve.

El tratamiento de mantenimiento con un
agonista b, inhalado de accion prolonga-
da como e sameterol asociado a un
corticosteroide inhalado puede controlar
| ossintomasen paci entescon asmamode-
rada o persistente. Lateofilina oral tam-
bién puedesuprimirlossintomasdeasma,
especialmente |os nocturnos, pero debe
gjustarse cautelosamente la dosis y con-
trolarselas concentraciones séricas. Cin-
coadiez diasdetratamientocon corticoste-
roides orales pueden controlar los sinto-
mas de asma aguda que no responden a
otros farmacos.
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Organismos responsables de la distribucion a nivel nacional

Argentina

Agremiacion MédicaPlatense
Cale6- No. 1135/37
1900 - LaPlata, Buenos Aires

Confederacién MédicadelaRepublica
Argentina (COMRA)
AvenidaBelgrano 1235

1093 - Buenos Aires

ColegiodeFarmacéuticos
delaPcia. de SantaFé
San Jerénimo 2543

3000 Santa Fé

Administracion Nacional de M edicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
Avenida de Mayo 869, Piso 10

Buenos Aires

Bolivia

Representacion delaOPS/OMS
enBoalivia

Edificio «Foncomin»

Av. 20 de Octubre #2038, 3er. Piso
Casilla9790-2504, LaPaz

Direccién Nacional de Medicamentos,
SecretariaNacional deSalud
Plaza del Estudiante s/n, La Paz

ColegioMédicodeBolivia
CadlleBallivian#1266
Casilla2801, LaPaz

Asociacion Nacional deProfesionales
Propietarios de Farmacias - ANPROFAR
Farmacialmperia

CaleMéxico#1411, LaPaz

SociedadBolivianadeCiencias
Farmacéuticas

Av. 20 de Octubre No. 2015,
LaPaz

CIDME

Facultad de Ciencias Farmacéuticas
y Bioguimica

Av. Saavedra2224

Casilla20606,

LaPaz

Colombia

Asociacion ColombianadeFacultadesdeMe-
dicina (ASCOFAME)

Centro de Desarrollo Educacional

Calle 39-A No. 28-63,

Santafé de Bogota

Costa Rica

SeguroSocid

Departamento de Farmacoterapia
Apartado 10105, San José

Telf. 222-1878. Fax. 257-7004

Cuba

CNICM
Ministerio de Salud Pdblica
LaHabana

Chile

Ministerio de Salud

Departamento de Recursos Humanos
Division de Planificaciony PPTO
SantiagodeChile

Ecuador

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

Federacion M édicaEcuatoriana
«Casadel Médico»
Casilla6160 CCl, Quito

El Salvador

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

Guatemala

Instituto Guatemal teco de Seguridad Social
Biblioteca

7a. Avenida 22-72, Zona 1

Apartado 349, Guatemala

Honduras

Colegio Médico de Honduras
Apartado Postal 810, Tegucigalpa

Direccién General de Salud Publica
Ministerio de Salud
3a. Calle, 4a. Avenida, Tegucigalpa

M éxico

Centro de Educacion Médica Continua
Facultad de Medicina, UNAM

Palacio delaEscuelade Medicina
Brasil No. 33, Esg. con Venezuela
ColoniaCentro

C.P. 06020, México D.F.

Nicaragua
Ministerio de Salud. Managua
Panama

CajadeSeguroSocia
Comisién de Medicamentos
Apartado 1393,

Ciudad de Panama

Par aguay

Circulo Paraguayo de Médicos
Cerro Cora 795, ler piso
Asuncion

Peru

Colegio Médico del Pert
Malecéon Armendariz No. 791
Limal8

Cuerpo Médico

Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins-1PSS
Lima

Federacion M édicaPeruana
Almirante Guisse 2165,
Limall

Hospital Cayetano Heredia

Cuerpo Médico

Av. Honorio Delgado §/n, Urb.Ingenieria
Lima33

Republica Dominicana

Centro de Documentacion en Salud

«Dr. Rogelio Lamarche Soto»

Facultad de CienciasdelaSalud
Universidad Auténoma de Santo Domingo
Apartado Postal 559-2, Zona Universitaria
Santo Domingo

Uruguay

Sindicato Médico del Uruguay
Casillade Correo 10601,
Distrito 1, Montevideo

Venezuela

AsociacionVenezolanade Facultades
(Escuelas) de Medicina (AVEFAM)
Apartado Postal 50681

Caracas105




