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Los efectps adversos mas frecuentes de
los 20 principios activos mas consumidos

en el

S durante 2000

¥
Baos Vicente V

La aparicion de efectos adversos va unida directa-
mente al empleo de medicamentos en la terapéutica
humana. Sin embargo, la percepcion de los mismos no
siempre esta incluida en la valoracidn riesgo-beneficio
que debemos efectuar al decidir qué farmacos reco-
mendamos a nuestros pacientes para el tratamiento de
sus problemas de salud.

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)!,
aparecen en un gran nimero de pacientes (hasta un
30%), afortunadamente de caracter leve y transitorio
en la mayoria de los casos. De forma mas reciente se
utiliza el término Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM), donde se amplia la valoracién
de los efectos indeseables a los ocasionados por una
incorrecta seleccion del medicamento, de su dosis, de
la técnica de administracion o del cumplimiento tera-
péutico. Esta vision amplia la clasica valoracion de las
RAM como efectos clinicos directos sobre el pan-
ciente, llevandonos a una valoracion mas amplia, como
por ejemplo: el impacto comunitario de las resisten-
cias bacterianas a los antimicrobianos.

El conocimiento de los efectos adversos existentes
en la practica diaria y su cuantificacion es muy dificil.
El porcentaje de médicos notificadores al Programa de
Notificacion Espontanea (Tarjeta Amarilla) es muy
bajo y el desarrollo de actividades especificas dedica-
das a este tema es minimo. La informatizacion progre-
siva de las consultas de Atencion Primaria de nuestro
pais ayudara en el futuro a esta tarea.

En las siguientes lineas repasaremos los efectos
adversos de los 20 principios activos monofarmacos
mas prescritos en el Sistema Nacional de Salud, segiin
envases consumidos durante el afio 2000 (Tabla I).

*  PARACETAMOL >?
Este farmaco, el uno de los mas utilizados en nues-
tro pais y en el mundo desarrollado, ya que con frecuen-
cia constituye la primera linea del tratamiento anal-
gésico y antipirético en patologias muy frecuentes. Su
perfil de efectos adversos es bien conocido a través de
su gran experiencia de uso. Su tolerancia es muy
buena cuando es utilizado a las dosis recomendadas, y
solo de forma excepcional produce hepatotoxicidad.

" Meédico de Familia. Centro de Salud «Collado Villalba-Pueblo».
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Su principal peligro reside en su sobredosis, siendo
la poblacion de mas riesgo los menores de 6 afios por
ingesta accidental. En los adultos el potencial uso cro-
nico a dosis elevadas para el alivio de dolores cronicos
o0 la ingesta masiva con intencion suicida son los princi-
pales puntos de atencion.

Al ingerir 140mg/Kg de peso o mas, las vias meta-
bélicas del sulfato y glucorénido hepatico se saturan,
incrementandose la acumulacion de un metabolito
toxico (NAPQI), lo que produce lisis celular hepatica.
Tras una ingesta excesiva, se inicia a las 2-4h un cuadro
clinico de nausea, vomitos, sudoracion y palidez, pro-
gresando en las siguientes 24-48h a un cuadro de he-
patotoxicidad grave. Afortunadamente se puede medir
la concentracion sérica del paracetamol y decidir el
uso de su antidoto (N-acetilcisteina), de gran efectividad.

El médico que prescribe paracetamol debe instruir
al paciente sobre su correcta dosificacion. El adulto no
debe sobrepasar la dosis de 4g por dia en el uso habi-
tual (terapia inicial en el manejo de la artrosis, por
ejemplo) o en el tratamiento de un sindrome febril. En
nuestro pais no es muy habitual la ingesta de parace-
tamol con intencién suicida, pero otros paises, como
el Reino Unido, han tenido que limitar legalmente la
cantidad disponible en cada envase de paracetamol
por paciente, evidenciandose una reduccion del nime-
ro de pacientes ingresados por intoxicacion por para-
cetamol, tanto de forma accidental o suicida.

Los envases pediatricos existentes de paracetamol
contienen, si se ingiere el producto completo, suficiente
cantidad de medicamento para producir una intoxica-
cidén aguda en un nifio de hasta 15-18Kg, precisamente
los mas susceptibles de tomar el producto por accidente.
Informar a los padres de este riesgo e instruirles a la
conservacion cuidadosa del medicamento fuera del
alcance de los nifios, sera tarea del médico prescriptor.

+ ACIDO ACETILSALICILICO (AAS) +¢

El AAS ocupa un importante segundo lugar en el
numero de envases prescritos en Espafia. Pero al ser
un medicamento que tiene un importante consumo como
venta sin receta (cuando se utiliza basicamente como
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antiinflamatorio, antipirético y analgésico), podemos
estimar que los envases reflejados en la tabla I estan
referidos a los prescritos a través de receta del SNS
que corresponden, sobre todo, a presentaciones en
dosis bajas cuando se utiliza como antiagregante pla-
quetario en la prevencion primaria y secundaria de la
cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular.

Larelacion del AAS y el resto de AINEs con la
hemorragia digestiva alta, como principal y grave efec-
to adverso, esta bien documentada y descrita. Sin em-
bargo, el riesgo asociado a su uso a dosis bajas (75-300mg
al dia) es algo menos difundido.

Dos recientes trabajos abordan este problema. En
un estudio de caso- control se observd que el Odds
Ratio (OR) de la utilizacion de dosis bajas de AAS fue
de 2.0 (1,7-2.3 1C95%). El riesgo de aparicion de
sangrado (grave o no) era igual tanto para hombres
como para mujeres en un amplio intervalo de edad
(40-79 afos). Asimismo, se observd que el AAS con
recubrimiento entérico tuvo un riesgo similar de hemo-
rragia digestiva alta o perforacion que el AAS de for-
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mulaciéon normal. Si se usaba conjuntamente AAS con
otro AINE, el riesgo se elevaba hasta un OR de 13 (9-21
1C95%). También se observaba un efecto temporal de
aumento del riesgo en los dos primeros meses de tra-
tamiento, disminuyendo en el uso prolongado.

La necesidad del AAS en la prevencion secundaria
cardiovascular tiene bien definido su beneficio-riesgo.
Cada vez mds, numerosos pacientes se ven incluidos
€n su uso como prevencion primaria cardiovascular en
pacientes de alto riesgo, siguiendo las recientes recomen-
daciones sobre Hipertension Arterial. Por ello, debemos
efectuar una correcta valoracion entre el beneficio de
la reduccion del riesgo cardiovascular y el aumento de
las complicaciones gastrointestinales o los accidentes
cerebrovasculares (ACVA) hemorragicos. Un reciente
meta-analisis nos proporciona informacion al respe-
cto. En los pacientes de bajo riesgo cerebrovascular
(0.5% riesgo anual) el riesgo de complicaciones he-
morragicas de diverso origen superaba el beneficio car-
diovascular. A partir de un riesgo superior al 1% anual
se observaba un beneficio neto claro. Los autores uti-
lizaban la tabla de riesgo cardiovascular de Sheffield.

TABLA 1
LISTADO DE LOS 20 PRINCIPIOS ACTIVOS MONOFARMACOS MAS PRESCRITOS (EN ENVASES) EN EL SNS
DURANTE 2000
PRINCIPIO ACTIVO ENVASES TOTALES IMPORTE TOTAL
e Paracetamol 25.349.967 7.276.474.597
* Acetilsalicilico, acido 11.725.833 3.309.218.786
e Omeprazol 11.216.414 48.851.748.328
¢ Diclofenaco 9.696.840 6.809.100.138
* Amoxicilina 9.187.301 5.963.736.504
*  Metamizol 8.411.414 3.754.101.583
* Ibuprofeno 7.855.114 7.059.186.262
¢ Lorazepam 7.801.472 3.114.224.403
* Ranitidina 7.797.187 20.766.947.327
* Enalapril 7.694.457 21.194.976.136
e Almagato 7.663.906 5.939.814.822
e Alprazolam 6.975.884 6.625.173.222
* Salbutamol 5.616.475 3.921.276.050
*  Bromazepam 5.583.492 1.507.996.909
* Acetilcisteina 5.430.719 3.809.765.756
* Budesonida 4.873.585 15.639.914.138
¢ Clorazepato 4.584.682 1.556.194.874
* Insulina isofanica 4.507.584 12.932.916.306
* Amlodipino 4.314.901 14.933.804.724
» Captopril 4.045.978 10.258.988.931
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El uso masivo del AAS en la prevencion cardio-
vascular aumenta el riesgo de complicaciones diges-
tivas como principal efecto adverso. Debemos asumir
esa posibilidad y evaluar correctamente a los pacien-
tes que son expuestos a esta terapia.

La intoxicacion aguda por salicilatos tiene un poten-
cial patoldgico considerable, pero, afortunadamente,
la no disponibilidad de envases en solucion bebible
para su uso pediatrico limita la posibilidad de ingesta
al grupo de mayor riesgo.

¢ OMEPRAZOL 78

El incremento en el uso de Omeprazol ha sido es-
pectacular en los tltimos afios hasta llegar a un des-
tacado tercer puesto en el nimero de envases pres-
critos. El motivo de este ascenso no parece ser el in-
cremento de casos de ulcera gastroduodenal (en fran-
ca regresion con la terapia erradicadora de H. pylori),
sino su masiva utilizacion concomitante con los AINEs
para disminuir el riesgo de gastropatia y el empleo a
largo plazo en el reflujo gastroesofagico (RGE). Am-
bas circunstancias deben estar detras del empleo ma-

sivo de este potente inhibidor de la bomba de protones.

Los estudios de farmacovigilancia han identificado
como los efectos adversos mas frecuentes de este prin-
cipio activo: cefalea, rash cutaneo y diarrea.

En general, es un medicamento bien tolerado, noti-
ficandose un efecto adverso en 1/12.200 tratamientos
de 4 semanas. En varios paises, hubo notificaciones
aisladas de casos de confusion, hepatotoxicidad y
leucopenia. Asimismo se ha debatido la posibilidad
del posible efecto inductor de tumores carcinoides
secundarios a la elevacion de la gastrina sérica en la
terapia prolongada. Dicha elevacion es transitoria,
estabilizandose posteriormente. En estudios a 12 afios
de seguimiento no se ha observado un incremento de
tumores. La asociacion con amoxicilina y claritromi-
cina no ha provocado la aparicién de nuevos efectos
adversos.

*  DICLOFENACO E IBUPROFENO o1

El amplio uso de los AINEs para el alivio de los
problemas artrosicos e inflamatorios articulares corres-
ponde al envejecimiento poblacional y a la alta preva-
lencia de estos problemas. Aunque en este apartado
resefiamos los mas utilizados (diclofenaco e ibu-
profeno), hablaremos de forma global de este grupo
terapéutico, dado que tanto los efectos beneficiosos
como los adversos son consecuencia de un efecto del

grupo.
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Todos los AINEs se relacionan con efectos adver-
sos gastrointestinales, considerandose que hasta el
50% de los pacientes experimentan nausea o dispep-
sia. Ulceras endoscdpicamente detectables se han do-
cumentado en el 40% de los pacientes que toman AINEs
habitualmente, sin embargo, mas del 85% de las mismas
no tendran manifestaciones clinicas. Lamentablemente,
la presencia de sintomas dispépsicos se correlacionan
de forma insatisfactoria con las complicaciones seve-
ras (hemorragia digestiva, perforacion y muerte). El
riesgo individual de desarrollar complicaciones graves
es bajo, pero dado su extenso uso, constituye un grave
problema médico y social.

En nuestro pais se estima que el 20% de las perso-
nas mayores de 65 afios toman habitualmente AINESs,
incrementando el riesgo de aparicion de efectos adver-
sos e interacciones con otras medicaciones de uso
cronico.

Con el objeto de perfilar qué pacientes presentan
un riesgo elevado de desarrollar complicaciones gra-
ves por el uso de AINEs y recomendar una gastro-
proteccion (uso concomitante de misoprostol 200p1g/6-8h
u omeprazol 20mg/12h), se han identificado una serie
de factores de riesgo que deberian ser tenidos en cuenta
a la hora de decidir el uso o no de AINEs como son:

+ Historia previa de enfermedad ulcerosa.
+ Historia previa de hemorragia digestiva.
» Edad superior a 60 afios.

+ Dosis superiores a las recomendadas.

» Utilizacion conjunta de dos AINEs, incluida las
dosis bajas de AAS.

« Utilizacion conjunta de corticoesteroides y
anticoagulantes.

+ Enfermedad concomitante grave.

La reciente aparicion en el mercado de los inhibi-
dores selectivos de la COX2 (celecoxib y rofecoxib),
intentan perfilar un AINE que no incremente el riesgo
de gastropatia y evite la necesidad del uso conjunto de
gastroprotectores. Los estudios realizados con estos
farmacos son todavia insuficientes para evaluar compa-
rativamente su seguridad a largo plazo y consolidarse
como una alternativa clara a los AINEs clésicos junto
a la gastroproteccion, en los pacientes de alto riesgo.

No hay que descuidar otros posibles efectos adver-
sos de los AINE,s como:

1.- Alteraciones renales graves en pacientes con
enfermedades tales como: cirrosis hepatica, insufi-
ciencia renal crénica, tratamiento con diuréticos. La
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nefritis intersticial aguda es una enfermedad que
puede producirse en cualquier momento del trata-
miento con AINEs.

2.- Reacciones de hipersensibilidad: raramente
angioedema y anafilaxia y otras mas frecuentes como
rinitis, vasodilatacion facial o asma (que pueden ocurrir
en el 1-2% de los pacientes tratados con estos
farmacos).

3.- Alteraciones hematologicas (muy raras).

4.- Hepatotoxicidad.: raras y afortunadamente de
consecuencias de caracter leve.

e AMOXICILINA 12,13

La amoxicilina, sola o asociada a clavulanico, cons-
tituye el antibiotico mas utilizado en nuestro pais. Los
riesgos asociados a este antibiotico son de caracter
leve y transitorio: nduseas, vomitos, diarrea y candidiasis
oral. La asociacion con clavulanico aumenta la inci-
dencia de estos problemas.

El efecto adverso potencialmente mas grave, es la
hipersensibilidad en sus diversas formas (inmediata,
intermedia o tardia), que ocurre en aproximadamente
un 1% de los tratamientos. La anafilaxia puede apare-
cer en un 0.015-0.04% de todos los tratados. Aunque
esta cifra sea escasa, su trascendencia clinica obliga a
interrogar siempre sobre la existencia de algin tipo de
reaccion previa, a todo paciente al que se prescribe un
derivado de la penicilina.

Hoy en dia, el principal problema asociado al em-
pleo de este farmaco es la induccion de resistencia bac-
teriana a los antimicrobianos disponibles. Lamenta-
blemente, Espafia es un pais con una alta incidencia
de este problema. ;Esta justificado el empleo clinico
del niimero de envases que hace situarse a la amoxici-
lina en el quinto medicamento mas utilizado, sin con-
tar los envases que se hayan comprado sin receta médi-
ca?. No hay una respuesta sencilla a este problema. El
diagndstico empirico de las infecciones comunitarias
y la necesidad de tomar una decision terapéutica sin
apoyo microbioldgico y su correspondiente antibiogra-
ma, hace que las, a menudo, criticas sobre un empleo
irresponsable de los antibidticos, y de forma mas ha-
bitual de la amoxicilina, constituyan comentarios des-
calificadores y no soluciones a un dificil problema.

Hacer una valoracion clinica cuidadosa de la pato-
logia infecciosa, de su localizacion e impacto clinico,
deben llevar a una decision terapéutica adecuada, se-
gun la edad del individuo y sus caracteristicas, y de
esta forma podremos ajustar la necesidad o no de un
antibidtico, y si se decide usar, garantizarnos que se
administra a las dosis adecuadas, durante el tiempo
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necesario, para alcanzar el beneficio terapéutico su-
ficiente, disminuyendo la posibilidad de desarrollar
resistencias bacterianas.

e METAMIZOL L13
El amplio uso de este medicamento en Espafia, contras-
ta con la no comercializacion en paises como Estados
Unidos de América y el Reino Unido. La razén esgrimi-
da siempre ha sido el riesgo de desarrollar efectos adver-
sos potencialmente graves. Se ha recomendado como
un analgésico de segunda opcidén, aunque en nuestro
pais es generosamente recomendado como primera
linea analgésica, tanto dentro como fuera del hospital.

El riesgo mas grave, y afortunadamente mas raro,
es la agranulocitosis. El riesgo medio de desarrollar
agranulocitosis tras una semana de tratamiento se ha
estimado que es de 1.1 casos por cada millén de per-
sonas que consumen el medicamento. Las reacciones
alérgicas cutaneas son mas frecuentes: 4 a 11 casos
por cada 1000 pacientes, pudiendo ser algunas seve-
ras. Su uso, también se correlaciona con una mayor
frecuencia de otras reacciones alérgicas como bronco-
espasmo. El riesgo de desarrollar una reaccion anafi-
lactica (estado de shock grave que amenaza la vida)
tras una inyeccion de metamizol es de 1 cada 5000
administraciones, sobre todo si la inyeccion se hace de
forma intravenosa rapida. Su tolerancia gastrica es
excelente y no se asocia a un riesgo aumentado de
hemorragia digestiva.

¢ LORAZEPAM, ALPRAZOLAM, BROMAZEPAM

Y CLORAZEPATO (BENZODIAZEPINAS) 1,14

La elevada prevalencia de los trastornos de ansiedad
en la poblacion general —11%-—y el rapido alivio de los
sintomas que las benzodiazepinas (BZD) producen, ha-
cen de este grupo terapéutico uno de los mas consumi-
dos en nuestro pais. Se considera que alrededor del 2.5%
de la poblacion consume habitualmente estos medicamen-
tos, siendo el doble las mujeres que los hombres, situdndose
la edad de mayor consumo entre los 50 y 65 afios.

Los efectos adversos pueden aparecer con pocas
semanas de uso y agravarse por el consumo prolon-
gado: sedacion e incoordinacién, deterioro de la me-
moria y amnesia de corto plazo, reacciones paradd-
jicas de excitacion y agresividad, junto al desarrollo
de un cuadro de dependencia fisica, pueden ser pro-
blemas de una gran trascendencia.

La supresion brusca de estos medicamentos tiene una
gran importancia en los farmacos de uso prolongado,
apareciendo un cuadro, potencialmente severo de ansie-
dad, irritabilidad y posibles convulsiones y delirio. Este
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problema es mayor con lorazepam, bromazepam y
alprazolam que con clorazepato. La forma retardada
de alprazolam puede ayudar a soslayar este problema.

Determinar la necesidad o no de usar BZD —en
muchos trastornos el empleo de antidepresivos trici-
clicos e inhibidores de la recaptacion de la serotonina
estara mas indicado que las BZD—; asi como limitar su
empleo en el tiempo y a las dosis necesarias, evitando el
potencial abuso de su consumo, seran pautas que ayuden
a minimizar el impacto negativo de estos medicamentos.

* RANITIDINA L13

Es uno de los medicamentos mas utilizados en el
mundo. Su empleo, es en la actualidad menor, dado
que sus principales indicaciones clinicas han sido supe-
radas en eficacia por el omeprazol (reflujo gastroeso-
fagico y terapia erradicadora de H.pylori en triple tera-
pia). A pesar de ello, es todavia muy utilizado para el
alivio de sintomas menores digestivos, o por descono-
cimiento, en la profilaxis de la gastropatia por AINEs.

Es un farmaco muy bien tolerado. Sus principales
efectos adversos descritos son: confusion, alteraciones
del comportamiento, cefalea y bloqueo auriculo-ventri-
cular. Estos efectos adversos son mas llamativos en las
personas de edad avanzada.

« ENALAPRIL Y CAPTOPRIL 1!

La introduccion de los IECAs (inhibidores del
enzima conversor de angiotensina) en la terapéutica
de los afios 80 supuso un gran avance en el trata-
miento de la patologia cardiovascular. Hoy son un
pilar basico en el tratamiento de la hipertension arte-
rial, la insuficiencia cardiaca y la nefropatia diabética.
Sus efectos adversos son bien conocidos por su am-
plio uso, siendo los mas comunes asociados a su accién
farmacologica como inhibidores de la enzima conver-
tasa de la angiotensina y de la kinasa II.

Los mejor conocidos son: tos 5-20% de los tratados,
(més frecuente en mujeres), hiperpotasemia, angioede-
ma, disgeusia e hipotension en las primeras dosis. El
captopril tiene un mayor riesgo de desarrollar rash
cutaneo por la presencia de un radical suthidrilo.

El conocimiento de estos efectos adversos ayudara
a un correcto uso de este grupo de medicamentos.

e ALMAGATO 1,13

Popular antiacido desarrollado en Espafia que
combina el hidréxido de aluminio y el hidréxido de
magnesio. Su accion compensadora de la astringencia
del primero y el efecto laxante del segundo hace que
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sea un medicamento bien tolerado en el uso
esporadico. No se debe combinar con otros farmacos,
dado que pueden verse alterados en su
biodisponibilidad.

Un uso continuado de este medicamento indica un
deficiente diagnostico y abordaje terapéutico de los
sintomas de hiperacidez de los pacientes. A altas dosis
0 en tratamientos prolongados puede aparecer el sindro-
me de deplecion de fosfatos (anorexia, malestar, debili-
dad muscular); en tratamientos prolongados también
puede provocar la aparicion de calculos urinarios de
oxalato célcico, osteomalacia y osteoporosis.

Si el uso es habitual para aliviar sintomas dispép-
ticos o de reflujo, debe reorientarse el diagnostico y el
tratamiento de estos pacientes.

¢  SALBUTAMOL 113

Durante muchos afios, y todavia hoy en la practica
de muchos médicos y pacientes, el salbutamol inhala-
do ha sido la primera linea de tratamiento en el asma
bronquial y la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC). Hoy en dia, las recomendaciones de ma-
nejo de estas enfermedades colocan su uso como com-
plementario y en las reagudizaciones, para conseguir
un alivio rapido del broncoespasmo asociado. Pero el
pilar basico del tratamiento de estas enfermedades es
el empleo de corticoesteroides inhalados y bromuro
de ipratropio, respectivamente, en primer lugar, com-
binando posteriormente otras terapias, incluidos los
betamiméticos de accion prolongada, en muchos ca-
sos, preferibles al salbutamol de accion corta.

Sus efectos adversos mas destacables son: taquicar-
dia, excitabilidad, temblor y elevacion transitoria de la
glucosa plasmatica. Son efectos asociados a su accion
farmacoldgica y dosis dependientes. Su uso indiscri-
minado y desordenado, y por lo tanto, a dosis elevadas,
hace muy frecuente la aparicion de estos sintomas.

«  N-ACETILCISTEINA "

La popularidad de este medicamento mucolitico ha
ido acompanada histéricamente de importantes dudas
acerca de su eficacia. Una reciente revision sistemati-
ca de este grupo de farmacos, donde la N-acetilcisteina
aparece en varios trabajos, ha ayudado a aportar infor-
macion al respecto. En dicha revision se concluye que:

— los mucoliticos disminuyen un 29% el riesgo de
exacerbaciones en pacientes con bronquitis cro-
nica y EPOC, precisando un NNT de 6 pacientes
en 2.7 aflos para evitar una exacerbacion.
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— los dias de enfermedad se reducian en las personas
que utilizaban estos medicamentos en diversas
dosis y pautas diarias.

— la funcion pulmonar y los efectos adversos no se
veian modificados por el uso de mucoliticos.

— los efectos adversos eran de caracter leve y transi-
torio, habiéndose descrito: estomatitis, nausea, vo-
mitos, rinorrea, somnolencia, dolor toracico y agra-
vamiento del broncoespasmo (sobre todo la forma
inhalada).

Su uso como antidoto de la intoxicacion por para-
cetamol puede inducir nausea, vomitos y otros sinto-
mas gastrointestinales.

e BUDESONIDA 16-19

El extenso uso de la budesonida y de otros esteroi-
des inhalados en el asma bronquial de nifios y adul-
tos provoca un gran interés en evaluar la aparicion de
efectos adversos a corto, medio y largo plazo. Compa-
rativamente con los esteroides orales, su poder de su--
presion adrenal es muy inferior, y en consecuencia, su
capacidad de provocar efectos adversos inherentes a
esta inhibicion, es mucho menor.

e Efectos locales:
— Candidiasis oral. Mayor en los adultos que
en los nifios. Se minimiza con el empleo de
sistemas de aplicacion no presurizados.

— Disfonia. De forma similar los sistemas no
presurizados disminuyen este problema.

e Efectos sistémicos:
— Supresion adrenal dosis dependiente. Se
considera que dosis superiores a 1,6mg/d de
budesonida puede producir este efecto. Se
recomienda utilizar la menor dosis eficaz.

— Efectos sobre la velocidad del crecimiento en
nifios. Existen estudios que evaluan este pro-
blema con resultados diferentes, probablemente
por la dificultad metodologica y la no-correlacion
clara con la estatura final del adulto. Se observa una
disminucién de la velocidad de crecimiento en el
primer afio, que luego no persiste, siendo un efecto
dosis dependiente. Los pocos estudios existentes
respecto a la altura final del adulto no observan

una correlacion entre este hecho y la estatura final.

— A dosis altas y de forma prolongada se ha
observado un aumento de la incidencia de cata-
rata subcapsular posterior y glaucoma.

— Laatrofia cutanea puede aparecer a dosis altas.
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En todos los efectos adversos se advierte una gran
susceptibilidad interindividual, lo que hace mas dificil
hacer un prondstico sobre la posibilidad o no de desarro-
llar estos efectos adversos. El beneficio clinico de la
terapia mantenida de esteroides inhalados para el as-
ma bronquial esta bien establecido y supone una gran
ventaja respecto a la realizacion de un tratamiento in-
completo.

¢ INSULINA 1,13,20

La insulina administrada subcutaneamente consti-
tuye un farmaco imprescindible en la Diabetes tipo 1
y complementario, y en ocasiones tratamiento basico
en la tipo 2. Los efectos adversos ocasionados por su
uso mas habitual son:

— Hipoglucemia.— dependera de multitud de facto-
res, como son: tipo de insulina, adecuacion de
la comida a la dosis administrada, enfermeda-
des intercurrentes, comprension de los pacien-
tes de las instrucciones de auto cuidado y modi-
ficacion de la dosis, etc.

— Ganancia de peso.— asociada a la administra-
cién de dosis multiples de insulina.

— Cuadros de hipersensibilidad.— hoy con la uti-
lizacion de insulinas desarrolladas por ingenie-
ria genética es algo muy excepcional.

— Lipodistrofia, hipoatrofia o lipohipertrofia como
efecto de la inyeccidon cronica.— son menos fre-
cuentes desde el desarrollo de insulinas humanas.

— Resistencia a la insulina por desarrollo de anti-
cuerpos.— cuando las necesidades diarias supe-
ran las 200 unidades al dia.

Conocer las caracteristicas farmacoldgicas de las
distintas insulinas ayudara a minimizar la posibilidad
de efectos adversos, fundamentalmente la hipogluce-
mia asociada a dosis inadecuadas.

¢  AMLODIPINO 21,22

Los calcioantagonistas tipo dihidropiridinas compar-
ten similares efectos adversos. Los mejor conocidos y
descritos son:

¢ Edemas en piernas

¢ Inestabilidad

¢ Flush facial

¢ Cefalea

* Hipotension postural
¢ Estrefiimiento

Comparativamente, el amlodipino presenta una
mejor tolerancia que el nifedipino administrado dos
veces al dia.
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En los tltimos afios, las dihidropiridinas se han visto
cuestionadas por la publicacion de diversos trabajos
que relacionaban su uso en las formas simples de nife-
dipino con un incremento de la mortalidad cardiovas-
cular por infarto de miocardio. Estos estudios no se
han reproducido con otras dihidropiridinas como el
amlodipino. Otro dato diferencial de este medicamen-
to es la publicacion de un estudio donde no se incremen-
ta la morbimortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca severa que utilizan IECA y ademas amlo-
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Por altimo destacar que por razones de espacio edito-
rial, s6lo hemos repasado los 20 primeros medicamen-
tos mas utilizados, en envases consumidos, en nuestro
pais a cargo del Sistema Nacio nal de Salud (Tabla II). Un
mayor conocimiento respecto a su seguridad y eficacia
clinica ayudara a un mejor uso. Sin embargo, cualquier
médico de familia o internista utilizara habitualmente,
al menos 50 farmacos de forma habitual. Conocer con
detenimiento sus caracteristicas, limitaciones y efectos
adversos mas destacados, ayudara a una correcta tera-

dipino.

péutica de nuestros pacientes.

TABLA 111

CUADRO RESUMEN DE LOS EFECTOS ADVERSOS MAS DESTACADOS DE LOS 20 PRINCIPIOS ACTIVOS
MONOFARMACOS MAS PRESCRITOS (EN ENVASES) EN EL SNS DURANTE 2000

PRINCIPIO ACTIVO EFECTOS ADVERSOS
Aceptable seguridad a las dosis recomendadas.
Paracetamol Riesgo de hepatotoxicidad aguda por sobredosis > 140 mg/Kg.

Vigilar el uso crénico excesivo.

Acido acetilsalicilico

El uso a dosis bajas (75-300 mg) también incrementa el riesgo de hemorragia digestiva.
El riesgo es mas alto en el uso conjunto con otros AINEs.

Cefalea, rash cutaneo y diarrea son los efectos mas frecuentes.

Omeprazol No se ha relacionado el uso crénico con aumento de tumores.
La asociacién con amoxicilina y claritromicina no aumenta la incidencia de efectos adversos.
Diclofenaco Problemas gastrointestinales frecuentes, mas graves en los grupos de riesgo.
Ibuprofeno Alteraciones renales en enfermedades cronicas.
Nauseas, vomitos, diarrea, en mayor nimero en la asociacion con clavulnico.
Amoxicilina Hipersensibilidad en el 1% de los tratados.
Desarrollo de resistencias bacterianas.
. Hipersensibilidad a las pirazolonas.
Metamizol p . p
Agranulocitosis.
Lorazepam PN . . .
Alprazolam Sedacion, incoordinacion, trastornos de la memoria, reacciones paradojicas.
BrI())maze am Potencial de abuso.
P Sindrome de abstinencia tras su retirada.
Clorazepato
ipe s Bien tolerado.
Ranitidina ., . .
Confusion, cefalea, alteraciones del comportamiento y bloqueo AV.
Enalapril . . . . .
. Tos, hiperpotasemia, angioedema, disgeusia.
Captopril > Mperp > ang - disg
Almagato Bien tolerado en el uso esporadico.
Salbutamol Taquicardia, excitabilidad y temblor.

N-acetilcisteina

Leves y transitorios: nduseas, vomitos, agravamiento del broncoespasmo.

Budesonida

Locales: Candidiasis oral y disfonia.
Sistémicos: Disminucion de la velocidad de crecimiento dosis dependientes, cataratas subcapsulares,
atrofia cutanea.

Insulina isofanica

Hipoglucemia, ganancia de peso.

Amlodipino

Edemas piernas.
Inestabilidad.
Cefalea.

Hipotension postural.
Flush facial.
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