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REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Claudio A. Naranjo y Usoa E. Busto

INTRODUCCION

Todo medicamento tiene la capacidad de causar efectos dafiinos. Si bien algunos de estos
efectos adversos se detectan durante los estudios preclinicos (en animales), otras formas de toxicidad
mas grave pero relativamente infrecuente, solo se hacen aparentes cuando el medicamento se
administra a un gran nimero de pacientes por un periodo prolongado de tiempo. La deteccion precoz
y la evaluacion de las reacciones adversas a los medicamentos es cada vez mas importante.

Los efectos téxicos de los medicamentos se han observado desde los tiempos en que los seres
humanos usaron por primera vez diferentes sustancias como medicinas. Se hace referencia a estos
efectos toxicos en los escritos de varios médicos famosos de la antigiiedad. Hipocrates por ejemplo,
(1460 A.C.) instruy0 a sus estudiantes y colegas médicos que "lo importante es no dafiar", obviamente
una referencia a los riesgos potenciales de los remedios de ese tiempo. Ocasionalmente, observadores
astutos como Voltaire, en su obra "El Médico a Palos" han expresado dudas acerca del uso adecuado
de los medicamentos por parte de los médicos ("Ellos prescriben medicamentos de los que saben
poco a pacientes de los que saben nada"). El balance entre los efectos beneficiosos y toxicos de los
medicamentos ha sido una continua preocupacion a medida que la medicina ha progresado. Auin mas,
el interés por la deteccion y prevencion de las reacciones adversas graves a los medicamentos, se
acentu6 después de que ocurri6 el desastre de la talidomida, en 1961.

En ese afio aument6 stbitamente el nacimiento de nifios con un tipo de deformidad conocido
como focomelia o micromelia. Médicos observadores sospecharon que el desarrollo de estas
anormalidades podria estar asociado con un medicamento antiemético nuevo y presumiblemente
seguro, la talidomida, prescrito a las madres de estos nifios durante el primer trimestre del embarazo,
cuando las extremidades del feto se estan formando y desarrollando.
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Estudios caso-control establecieron que la talidomida era, en efecto, el factor responsable de
las deformidades. Todos estos eventos llevaron a la reevaluaciéon de la metodologia para estudiar
efectos adversos y de las regulaciones aplicadas a la investigaciéon de la seguridad de los
medicamentos nuevos. Como consecuencia, en varios paises, se establecieron requisitos mas estrictos,
con el objeto de mejorar la deteccion de toxicidad grave antes de que un medicamento se administrara
a los seres humanos. En afios recientes, ha habido avances en el conocimiento sobre el diagnostico,
la evaluacién, los mecanismos, los tratamientos y la prevencion de las reacciones adversas a los
medicamentos. En este capitulo revisamos los avances mas relevantes.

DEFINICIONES, MECANISMOS Y CLASIFICACION

Una reaccién adversa a un medicamentos se define como todo efecto nocivo que éste ocasiona
que no es deseado por el médico que lo prescribi6 y se presenta en pacientes que lo han recibido en
dosis administradas con fines terapéuticos, profilacticos o de diagnoéstico.

La gravedad de una reaccion adversa a un medicamento se clasifica generalmente como leve,
moderada, severa o letal. Las definiciones de esos términos son las siguientes:

Leve: no necesita antidoto, tratamiento o prolongacion de la hospitalizacion.

Moderada: requiere de cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no necesariamente requiere
la suspensién del medicamento causante de la reaccion.

Grave: constituye una amenaza para la vida del paciente, requiriendo la suspension del medicamento
causante de la reaccion y la administracion de un tratamiento especifico para la reaccion adversa.

Letal: contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

La evaluacion y clasificacién adecuadas de las reacciones adversas a medicamentos requiere del
conocimiento de los mecanismos por los cuales se producen tales reacciones. Las reacciones adversas
a los medicamentos son el resultado de una interaccion entre el medicamento administrado y algunas
caracteristicas, inherentes o adquiridas, del paciente y que determinan el patrén individual de
respuesta a los medicamentos. De esta manera, algunas reacciones estan determinadas principalmente
por el medicamento (caracteristicas fisico-quimicas y farmacocinéticas, formulacion, dosis,
frecuencia y via de administracion), y en otras, ambas variables-el paciente y el medicamento-son
importantes.
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Las reacciones adversas a los medicamentos pueden estar relacionadas con la dosis
(reacciones dosis-dependientes), como por ejemplo la depresion del sistema nervioso central por
sedantes hipnoticos. Este es el tipo de reaccion mas comun (el 95% de los casos aproximadamente).
En estos casos la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas son directamente proporcionales
a la dosis administrada y por tanto se pueden prevenir y/o tratar mediante un ajuste en la dosis de
acuerdo a la necesidad y tolerancia del paciente. En algunos de estos casos, una falla en la eliminacién
renal del medicamento, secundaria a enfermedad renal (como en el caso de medicamentos como la
metformina, que se excretan predominantemente por via renal) o la presencia de disfuncion hepatica
(en el caso de medicamentos que se excretan fundamentalmente por biotransformacién hepatica)
pueden contribuir al desarrollo de toxicidad. Las reacciones adversas a los medicamentos pueden
representar una extension del efecto farmacolégico de un medicamento o una toxicidad inesperada
causada por el medicamento y/o sus metabolitos. Estas reacciones son usualmente predecibles a partir
de experimentos toxicologicos en animales.

Otras reacciones adversas a medicamentos no estan relacionadas con la dosis (reacciones
dosis-independientes). Estas reacciones son menos comunes (menos de 5% de los casos) y se deben
a un incremento en la susceptibilidad del paciente. La reaccion adversa se manifiesta como un cambio
cualitativo en la respuesta del paciente a los medicamentos, y puede ser causado por una variante
farmacogenética o una alergia adquirida. La mayoria de las reacciones determinadas por factores
farmacogenéticos se detectan solamente después que el paciente ha estado expuesto al medicamento
y por lo tanto, son dificiles de prevenir antes de la primera administraciéon del medicamento. Un
ejemplo de toxicidad determinada genéticamente es la polineuropatia causada por isoniacida, un
medicamento que se biotransforma principalmente por acetilacién. Existe una amplia variacion
individual en la velocidad de acetilacién para isoniacida y otros medicamentos. Dentro de una misma
poblacion existe una separacion clara en dos grupos diferentes, los acetiladores lentos y los rapidos,
dependiendo esto de la actividad de la enzima N-acetiltransferasa hepatica. Los efectos neurot6xicos
de la isoniacida son mas comunes en los acetiladores lentos. Una vez que la reaccion ocurre y se ha
determinado el fenotipo del paciente, la mayoria de las reacciones causadas genéticamente se pueden
prevenir evitando la administracion del medicamento al individuo susceptible.
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Tabla 14.1

Tipos de reacciones adversas a los medicamentos (RAM)

Dosis Dependientes Dosis Independiente
Naturaleza de la o o
. Cuantitativa Cualitativa
anormalidad
¢Es la RAM predecible?  Si No
En presencia de disfuncién Aumento de la toxicidad dependiendo de la via .
”» o, . . No esta afectada
hepatica y/o renal de eliminacion del medicamento en cuestion
Prevencion Ajuste de la dosis Evitar el uso
. . . Discontinuar la
Tratamiento Ajuste de la dosis .. .
administracion
Mortalidad Usualmente baja Usualmente alta

La identificacion de una reaccién adversa como dosis dependiente o no, permite tomar
decisiones practicas con relacion al tratamiento del individuo afectado y/o la prevencion de las
reacciones. Las caracteristicas principales de estas reacciones se resumen en la Tabla 14.1.
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Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se han clasificado en cuatro tipos clinicos
principales: tipo 1 (anafilacticas); tipo 2 (citotéxicas); tipo 3 (mediadas por complejo inmune); tipo 4
(mediadas por células).

Las reacciones tipo 1 o reacciones de hipersensibilidad inmediata comprenden la interaccién
del alérgeno (el medicamento) con anticuerpos del tipo IgE, que se encuentran en la superficie de los
basofilos y mastocitos resultando en la liberacion de mediadores quimicos tales como la histamina,
la sustancia de reacciéon lenta de anafilaxis, las cininas y las prostaglandinas, lo que produce
vasodilatacién capilar, contraccion del muisculo liso y edema. Una reaccion tipo 1 puede limitarse a
producir eritema y papulas cutaneas o, por el contrario, resultar en una reaccion anafilactica sistémica,
con amenaza para la vida del paciente (caracterizada por choque y/o broncoconstriccion), asma o
edema angioneur6tico. Reacciones anafilacticas pueden ocurrir después de la inyeccion de penicilina
u otros antimicrobianos. Hasta un 25% de los pacientes asmaticos pueden presentar intolerancia a la
aspirina, la cual puede producir broncoespasmo severo. El edema angioneurdtico inducido por
medicamentos puede ocurrir después de administrar la combinacion de medicamentos
trimetoprim/sulfametoxasol.

Las reacciones tipo 2 consisten en reacciones de fijacién del complemento entre el antigeno
y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células (por ejemplo, globulos rojos, globulos
blancos, plaquetas), produciendo lisis de la célula. Los medicamentos son usualmente haptenos, que
al unirse a las proteinas plasmaticas de la superficie celular constituyen un antigeno completo contra
el cual se forma un anticuerpo. Las reacciones posteriores antigeno-anticuerpo con fijacion de
complemento, pueden producir anemia hemolitica (después de la administracién de metildopa o
clorpromacina), agranulocitosis (después de aminopirina, cefalotina o sulfonamidas), o purpura
trombocitopénico (después de aspirina, quinidina o difenilhidantoina).

Las reacciones tipo 3 (reacciones de complejo inmunolégico toxico) ocurren cuando
complejos antigeno-anticuerpo se depositan en células de tejidos blanco. Cuando esto ocurre se activa
entonces el sistema del complemento y se produce dafio tisular mediante la liberacion de enzimas
lisosomales. Este mecanismo puede producir glomerulonefritis, enfermedades del coldgeno, y
vasculitis cutanea. Entre los medicamentos comunmente implicados en este tipo de reaccion se
incluyen las penicilinas, las sulfonamidas, la eritromicina, la hidralacina y la nitrofurantoina.

Las reacciones alérgicas tipo 4, con mediacién celular, resultan de una interaccién directa
entre un alérgeno (el medicamento) y los linfocitos sensibilizados produciendo la liberacion de
linfocinas. La mayoria de los casos de eczema y dermatitis por contacto son reacciones con mediacion
celular. Causas comunes de este tipo de reaccién son el uso topico de antihistaminicos, de derivados
del acido para-aminobenzoico y de derivados mercuriales. También pertenecen a este tipo, reacciones
mas graves como la hepatitis inducida por halotano.
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EPIDEMIOLOGIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS ALOS MEDICAMENTOS
Métodos de farmacovigilancia

Farmacovigilancia es la recoleccién, registro y evaluacion sistematicos de la informacion
concerniente a las reacciones adversas a los medicamentos. Esta informacion se recolecta con el
objeto de permitir la detecciéon precoz de reacciones adversas graves, el estudio de la posible
asociacion causal entre el medicamento y la reaccién adversa, el estudio de la frecuencia relativa de
las reacciones adversas, y la identificacion de los factores que predisponen a su desarrollo.

La estimacion de la frecuencia de las reacciones adversas depende de la identificacion
confiable del nimero de pacientes que presentan la reacciéon (numerador) y de una estimacion
adecuada del nimero de pacientes expuestos al medicamento (denominador). La determinacién de
estos dos valores es en general dificil porque con frecuencia el denominador no esta disponible, y el
numerador puede ser sobre o subestimado. A continuacion describiremos brevemente los métodos
utilizados para recolectar la informacién sobre las reacciones adversas.

Las paginas faltantes del libro estan obviadas veluntariamente
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EVALUACION DE LA CAUSALIDAD EN CASOS INDIVIDUALES DE REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

El mayor problema que el médico enfrenta al evaluar una reaccién adversa a un medicamento en un
paciente en particular es el determinar si existe una asociacion causal entre el efecto indeseable y el
medicamento. Esto puede ser particularmente dificil, ya que con frecuencia las manifestaciones de
una reaccion adversa a un medicamento son inespecificas. El medicamento sospechoso de ser el
causante de la reaccion, se administra generalmente junto con otros medicamentos, y con frecuencia,
los eventos clinicos adversos no se pueden distinguir de los sintomas de la enfermedad subyacente.
Por convencion, la probabilidad de que un evento adverso esté asociado con la administracion de un
medicamento particular se clasifica como sigue:

Probada: Una reaccién que (1) muestra una relacion temporal razonable después de la administracion
de un medicamento o en la que los niveles del medicamento han sido determinados en los liquidos o
tejidos corporales; (2) muestra un patréon de respuesta que se conoce se asocia con el medicamento
sospechoso; (3) se confirma mediante mejoria al suspender el medicamento, y reaparicion después
de readministracion del medicamento; y que (4) no se puede explicar por las caracteristicas de la
enfermedad del paciente.

Probable: Una reaccion que (1) muestra una relacion temporal razonable después de la
administracion de un medicamento; (2) muestra un patron de respuesta conocido; (3) se confirma al
suspender el medicamento, pero no después de la readministraciéon del medicamento; y que (4) no se
puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del paciente.

Posible: Una reaccion que (1) muestra una relacion temporal razonable; (2) puede o no seguir un
patron de respuesta conocido; pero que (3) se puede explicar por las caracteristicas del estado clinico
del paciente.

Dudosa: El evento estd mas probablemente relacionado a otros factores que al medicamento
implicado.



