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FARMACOVIGILANCIA

Como un homenaje postumo el eminente profesor Dr. Manuel Litter, ya fallecido pero recordado por sus
alumnos, y admirado por quienes hemos conocido sus obras. Hacemos esta nueva publicacion ( en un solo Vol.
del Boletin CIDI ) de su conferencia magistral “Vigilancia Farmacolégica” la cual dictd durante las Jornadas
Rioplatenses de Farmacologia y Terapéutica, con motivo del cincuentenario de la fundacion de la Sociedad Far-
macologica mas antigua de-la Repiiblica Argentina.

L

Hoy retomamos el tema por considerarlo de interés actual en nuestro pais, ya que necesitamos tener un

Centro Nacional de Farmacovigilancia, donde trabajen unidos los médicos como terapeutas y los farmacéuticos

como expertos en medicamentos; y muy especialmente los farmacéuticos clinicos y los farmacologos clinicos.

Nuestra Universidad Nacional Pedro Henriquez Urena (UNPHU) ha sido la primera en Republica Domini-
cana en graduar, Lic. en Farmacia Mencion Farmacia Clinica y ha tenido siempre la inquietud de estar al dia en
todos los avances de la Ciencias.

Hacemos una breve semblanza del Dr. Manuel Litter. Profesor titular de Farmacologia. Director del Curso
Superior de Médicos Farmacélogos, de la Fagultad de Medicina.Universidad de Buenos Aires.Argentina. Profe-
sor de la Facultad de Ciencias de la Universidad de la Plata. Participo en niimerosos Congresos de Farmacologia
nacionales e internacionales. Fué presidente de la Sociedad Argentina de Farmacologia y Terapéutica. Dej6é mas
de 200 trabajos cientificos.

El Dr. Litter estuvo en Santo Domingo Repiiblica Dominicana en Sept —Oct. de 1977 como invitado espe-
cial de la Escuela de Farmacia de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Ureia (UNPHU) con motivo de las
II Jornadas Farmacéuticas donde dict6 varias conferencias. En nuestro Centro de Informacion de Drogas y de
Intoxicaciones tenemos varias ediciones de su libro Farmacologia Esperimental y Clinica,obra muy consultada.

Litter considero que una de las metas de la Esc. de Farmacia y del Centro de Informacion de Drogas y de In-
toxicaciones de la UNPHU, debia ser la creacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia en Rep. Dom. no se
Jogro entonces la materializacion “ del deseo de interesar a todos en la consecuencion de tan importante Centro

de Farmacovigilancia”’

INDICE




VIGILANCIA FARMACOLOGICA
Dr. Manuel Litter

I. GENERALIDADES

La vigilancia farmacoldgica o farma-
covigilancia, concepto creado por la
Organizacion Mundial de la Salud
(28,29), se define como la notifi-
cacion, registro y evaluacion siste-
madtica de las reacciones adversas a
los medicamentos, con el fin de de-
terminar la probable existencia de
una relacion de causalidad entre los
mismos y dichas reacciones adver-
Sas.

Referente a la terminologia a em-
plear en esta exposicion, se acepta
la que sigue (9,11,15,19,20,22,24,
28,29,31,33,34). ;

Droga o medicamento, términos si-
nénimos (19,29,34), es toda sus-
tancia que puede ser utilizada para
fines profilacticos, terapéuticos o
de diagnotico, en beneficio del in-
dividuo que la recibe.

Reaccion adversa a un medicamen-
to c¢s todo efecto indeseable y per-
judicial para el paciente, proaucido
por la droga. Se incluyen tanto los
trastornos provocados por las dosis
llamadas “‘normales’’ (29) o comu-
nes como por sobredosificacion
(11,19). Es asi como la reacciones
adversas comprenden (19) los efec-
tos colaterales, los efectos téxicos,
la intolerancia o hipersusceptibili-
dad, la idiosincrasia y la hipersen-
sibilidad o alergia a las drogas. Estas
reacciones adversas pueden ser (20)
mayores o graves—por ejemplo,
anemia apldstica, coma, hemorragia
digestiva, insuficiencia hepdtica, psi-
cosis, shock anafilictico—y menores
o leves - ejemplo, anorexia, cefalea,
diarrea, erupciones cutdncas leves,
nauscas, vértigos

Las reacciones adversas a los medi-
camentos son muy frecuentes y asf
en la década de 1960 fueron inter-
nados en los hospitales de Estados
Unidos de Norte de Norteamerica
8,500,000 personas por graves rea-
ciones adversas a las drogas (20) o
sea un + por ciento de todas las
internaciones, cifra que mais o me-

(29)—5 par ciento —y la observada.

‘en Chile {26)—3 por ciento—. La

mortalidad en estos casos alcanzé
casi al 5 por ciento en Estado Uni-
dos es decir unas 140,000 muertes
por afio en ese pais (20). Por atra
parte, un 20 a 30 por ciento de los
enfermos internados (20,29) expe-
rimentan reacciones adversas a las
drogas.

Debe senalarse que la mayoria de
las reacciones adversas correspon-
den a lps antibibticos, siguen los
psicofdrmacos y los quimioterd-
picos (35).

Respecto a la farmacovigilancia,
conviene citar las fases de estudio
de un medicamento nuevo, a saber

(19,20): a) fase l:farmacologia hu-

mana aguda o farmacologia clinica
inicial—pocos individuos volunta-
rios—; b) fase 11: uso terapéutilcos o
farmacologia clinica expandida—
c) fase [ll:ensayo terapéutico
metddico o investigacion clinica
extensiva— en gran escala, 1000 a
10,000 pacientes (20); d) fase IV:
estudios sobre las drogas en el
mercado—después de libradas al
comercio—. Esta fase v
corresponde a la farmacovigilan-
cia (10), que se ejerce pues sobre
los productos en el mercado.

- Los objetivos de la vigilancia farma-

colégica son principalmente dos
(10,21,28) a) descubrir lo antes po-
sible las reacciones adversas graves e
inesperadas de drogas nuevas, rea-
cciones hasta el momento descono-
cidas; b) determinar la frecuencia a
incidencia de las reacciones adver-
sas provocadas por los medicamen-
tos, ya sean antiguos o nuevos, con
el objeto de evaluar el significado
clfnico de las mismas. En todos los
casos, la farmacovigilancia es un
factor importante (10) para estable-
cer la relacién beneficio/riesgo (2)
de los medicamentos.

II. CENTROS DE VIGILANCIA
FARMACOLOGIC

Como le ' establecid
cion M dial de la Salud (28"
(OMS), existen 4 clases de centro
de farmacovigilan<’

faOrganiza

a) Centro Nacional de Vigilancia
Farmacologica. Es una institucién
que se ocupa de la misma en el te-
rritorio de uno o mas estados miem-
bros. Hasta el presente existen unos
20 centros nacionales (8), siendo
los principales (29) los de Canada,
Estados Unidos, Gran Bretana,
Holanda, Repiblica Federal de
Alemania, Suecia,

Las funciones de un Centro Nacio-
nal de Farmacovigilancia (29) son
pues de notificacion, registro y eva-
luacién de las reacciones adversas
en un pais por los métodos que se
estudiaran luego. El centro ha de
facilitar los datos pertinentes y las
evaluaciones que permitan aumen-
tar la inocuidad de las drogas que
han de administrarse a los pacientes
(29). Dicha informacién debe ser
comunicada a las autoridades sani-
tarias, a los profesionales, a la In-
dustria Farmacéutica y al Centro
Internacional de Vigilancia Farma-
cologico de la OMS (29) (ver
luego).

Para efectuar esas tareas, el Centro
Nacional debe contar con instala-
ciones, elementos, aparatos y sobre
todos personal adecuado, profesio—~
nales y empleados, y tener acceso
a la literatura mundial pertinente
(21); se estima asi que su presu-
puesto anual debe ser de alrededor
25 millones de ddlares (1). Como
los problemas relativos a las reaccio-
nes adversas corresponden a la me-
dicina clinica, la  Organizacién
Mundial de la Salud (29) establece
que la gestion general del Centro
debe estar encomendada a médicos;
se insiste (13) (14) que los mismos
han de ser farmacolégos clinicos.
El personal cientifico del centro
debe estar constituido (29) por mé-
dicos, farmacéuticos, estadigrafos,
epidemitlogos y expertos en com-
putadoras.

b) CENTROS DE REFERENCIA.

Son hospitales o grupos de hospi-
ta'es u otros establecimientos meédi-
ns que se ocupan de la vigilancia
farmacolégica en colaboracién con
un centro nacional y a los que se
pueden someter: problemas especi-
ficos (29).



Los centros de referencias han de
notificar al Centro Nacional la ob-
servaciones de reacciones adversas
que se manifiestan en los pacientes
(29). La Organizacion Mundial de
la Salud (28) recomienda que en el
hospital sede del Centro de Refe-
rencia debe existir un equipo res-
ponsable de la organizacién de la
farmacovigilancia.

La utilidad de los centros de refe-
rencia se advierte facilmente por el
hecho (29) de que en un hospital
se puede conocer el numero total
de pacientes que reciben un deter-
minado medicamento y las demas
drogas utilizadas, relativas a las rea-
cciones hipdtesis relativas a  las
reacciones adversas. La Organiza-
ciébn Mundial de la Salud (29) insis-
te que la vigilancia farmacologica
debe ser coordinada por farmaco-
logo clinicos.

c) Centro Especiales. Son hospita-
les u otros establecimientos médi-

cos capaces de encargarse de la vigi-
lancia farmacologica en paises que

carecen de centro nacional (29).
Cumplen las funciones del mismo
(28), de manera que no se insiste.

d) Centro deVigilancia Farmacol6-
gica de la OMS. Establecido en Gi-
nebra (7) (29) estd encargado de
organizar el sistema internacional
de farmacovigilancia en colabora-
cién con los centro nacionales (29).

El centro de la OMS debe recibir la
informacion de los centros naciona-
les, debe coordinarla, intercambiar
ideas y enviar a su vez informacion
a los citados centros y también a las
autoridades sanitarias de los diver-
sos paises miembros (8). Debe sefia-
larse que el Centro de la OMS reci-
be actualmente 2000 comunicacio-
nes mensuales sobre reacciones ad-
versas y que su fichero alcanza ya
120,000 registros de las mismas (7).

e) Comisién Nacional de Vigilancia
Farmacoldgica. Aunque no explici-
tamente establecida por la Organi-
saciébn Mundial de la Salud, que se
refiere a una Comision Nacional de
Reacciones Adversas (29), la misma
tiene por funcién informar y acon-
sejar a las autoridades sanitarias

respecto a las reacciones adversas de
los medicamentos (17) y también
asesorar al Centro Nacional de Vigi-
lancia Farmacoldgica (29).

Como establece la Organizacién
Mundial de la Salud (29), la Comi-
sién Nacional debe estar integrada
por expertos en farmacologia clini-
ca, medicina clinica, toxicologia,
epidemiologia y estadistica, que
han de trabajar con independencia,
sin ninguna restriccion a la evalua-
cién de los datos obtenidos en la
actividad de la farmacovigilancia
(29). .

f) Situacién en nuestro pais. Re-
cientemente, la Secretaria de Esta-
do de Salud Pablica (20) creé la
Comision Nacional de Vigilancia
Farmacologica- de la que tengo el
honor formar parte- con el fin del
registro y evaluacion de las reaccio-
nes adversas de los medicamentos
autorizados por la Secretaria de
Estado, es decir los que se encuen-
tran en el mercado, asi como infor-
mar a la autoridad sanitaria sobre
las reacciones adversas comproba-
das. En un futuro cercano se creard
el Centro Nacional de Vigilancia
Farmacolégica, tal como establece
la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (28) (29), que estara bajo la
dependencia cientifica y técnica de
la Comision Nacional citada. Asf
mismo, se crearan los Centros de
Referencia que establece la Organi-
zacién Mundial de la Salud (29).

1. NOTIFICACION DE LAS
REACCIONES ADVERSAS

Se ha dicho anteriormente que la vi-
gilancia farmacoldgica se ocupa de
la notificacion, registro y evalua-
cién de la reacciones adversas a los
medicamentos (28); se comienza
con el primero de estos temas. Las
fuentes de informacién para reali-
zar la farmacovigilancia son prin-
cipalmente de tres clases (18) (23)
(28) (29), como se pasa a conside-
rar.

a) Notificacién individual espontd-
nea o voluntaria. Puede tratarse
(29) de: a) informes individuales
aislados enviados por médicos vy

dentistas al Centro Nacional; b) in-
forme individuales organizados, en-
viados por médicos agrupados en
hospital o grupo de hospitales, que
pueden constituir centros de refe-
rencia.

‘En cuanto a los informes indivi-

duales aislados, en general se reali-
zan mediante tarjetas con franqueo
previo que deben llenarse por los
profesionales y donde constan (3)
(29) la edad y el sexo del pacien-
te, tratamiento por drogas con dosis
y vias de administracion, fecha y
tipo de reaccién adversa y la evolu-
cién. Al respecto pueden darse
cuatro ejemplos: a) en los Estados
Unidos de norteamérica (18),la ad-
ministracién de Alimentos y Drogas
(FDA) envia a los profesionales-
alrededor de un millén-en forma
periédica en formulario (FD-1639a)
que contiene 13 items; b) en Gran
Bretana (6) (29), es el método mis
empleado pues el 98 por ciento de
la poblacién recibe la atenci6n pri-

maria por los meédicos generales y
en ese pafs se utiliza la “tarjeta

amarilla” (29) para la notificacién
de las reacciones adversas; c) en
Suecia (29), se emplea un formula-
rio semejante, con los datos que se
han referido anteriormente; d) en
Australia (3) también se trata de un
método muy empleado y el formu-
lario que se utiliza es la “tarjeta
azul” semejante a las anteriores.

Las ventajas de este método (18)
son: a) el gran nimero de datos re-
cogidos; b) la intervencién de médi-
cos para recoger los mismos; c) es
un procedimiento relativamente e-
conémico. Las desventajas (6) (18)
son: a) las informaciones incomple-
tas y erroneas -muchas veces por
falta de conocimientos farmacolo-
gicos adecuados de los médicos-
b) fallas de los pacientes en recono-
cer las relaciones adversas; c) falta
de notificacidn por parte de los pro-
fesionales por no creerlas necesarias
o por no tener tiempo; d) dificul-
tad de obtener la evolucién clinica
del paciente.

2) Respecto a los informes indivi-
duales organizados en un hospital o
grupo de hospitales, la Organizacion
Mundial de la Salud (28) indica la



necesidad que sean farmacologos
clinicos los que coordinen las ta-
reas de notificacion- que puede rea-
lizarse mediante los formularios in-
dicados-, siendo conveniente (28)
que los datos pernitentes se recojan
en el momento en que produzca la
reaccion adversa. En seguida se vol-
verd sobre el particular.

b) Vigilancia completa o vigilancia
intensiva en los hospitales. En este
caso (29), un grupo especial de
médicos redne sistemdticamente da-
tos detallados de un nGmero bien
definido de pacientes que son some-
tidos a vigilancia intensiva. En reali-
dad estos centros deben ser conside-
rados como de referencia (29).

Segin el FDA (18) los datos son
recogidos por enfermeras especia-
lizadas, pero lo logico es que lo e-
fect@en médicos que conocen bien
los sintomas y signos de las enfer-
medades y pueden efectuar un
diagnético, todo bajo la coordina-
cién de farmacdlogos clinicos (28).
La Organizacion Mundial de la Sa-
lud (28) indica que en el primer
caso, la observacion efectuada por
la enfermera debe ser confirmada
por un médico, mejor un farmaco-
logo clinico.

La vigilancia farmacolégica intensi-
va es de 3 tipos (28): a) vigilancia
centrada en el medicamento. que
puede ser prospectiva o retrospecti-
va; b) vigilancia centrada en el pa-
cientes tratados por una drogas;
c) vigilancia centrada en las rea-
cciones, lo que es Gtil con los pa-
cientes que se internan debido a las
mismas.

El sistema mejor desarrollado es el
Programa Colaborativo de Vigilan-
cia Farmacoldgica de Boston (BC—
DSP) (3) que actualmente com-
prende 19 hospitales en 6 paises,
entre ellos Estados Unidos y Gran
Bretana (3) y que es un modelo en
su género.

Las ventajas del método intensivo
son (18): a) comprueba el por
ciento de frecuencia de las raaccio-
nes adversas en una poblacion; b) a-
naliza los factores contribuyentes a

dichas reacciones; c) identifica las
interacciones medicamentosas; d)
reconoce reacciones adversas previa-
mente no reconocidas; e)produce y
comprueba hipdtesis de trabajo.

Las desventajas son (18): a) gastos
y recursos elevados; b) poblacion
relativamente pequena en el estu-
dio; c) periodo de observacion rela-
tivamente corto, que impide la
identificacion de reacciones retarda-
das; d) falta de seguimiento y evolu-
cion del paciente.

c¢) Vigilancia farmacolégica de la
poblacion. Consiste en coleccionar
todos los datos de una comunidad
(29), los que se obtienen de los mé-
dicos de cabecera, de los enfermos
internados y externos de los hospi-
tales, de los centros de vacunacion
y del registro de defunciones (23).
Se tiene asi en observacion una po-
blacién estable y numerosa, en que
se registran las drogas administradas
y los fenomenos indeseables obser-
vados en los pacientes (29). Como
ejemplo (23) pueden citarse los rea-
lizados en poblaciones de Escocia,
Irlanda del Norte, Suecia y norue-

ga.

Las ventajas del procediento (29)
son: a) permite conocer la frecuen-
cia real de las reacciones adversas y
descubrir reacciones insospechadas;
b) falicita la identificacion de efec-
tos retardados, como accion carci-
nogenética, teratogénica -malforma-
ciones fetales-, nefropatias. Las des-
ventajas (23) (29) son: a) es un
procedimiento complicado y costo-
s0; b) la tremenda cantidad de da-
tos con falta de uniformidad en su
expresién y terminologia; c) omi-
sién de la automedicacién.

d) Otras fuentes de informaci6n.
La Comisién Nacional de Vigilancia
Farmacoldgica y el Centro Nacional
debe recoger informacion aparte ce
los sistemas de notificacion descri-
tos, a saber (18) (29): a) de otros
Centros Nacionales de Vigilancia
Farmacoldgica; b) del Centro Inter-
nacional de la OMS; ¢) «. esta-
disticas sanitarias; d) de publicacio-
nes en revistas médicas referentes a
reacciones adversas, incluyendo
cartas al director, fuente ™'v im-

portante.

e) Colaboracién de la industria far-
macéutica. La companias farmacéu-
ticas pueden notificar a los centros
de farmacovigilancia las reacciones
adversas de las que tengan cono-
cimientos (29).

En los Estados Unidos de Norte-
américa, existe obligacion (18) de
notificar al FDA las reacciones ad-
versas de las drogas nuevas aproba-
das para la comercializacion, infor-
mes que son suministrados volunta-
riamente por los médicos qué erni-
plean los citados productos.

La colaboracion de la industria far-
macéutica con los Centros Nacio-
nales de Vigilancia Farmacoldgica
es importante siempre que se cum-
plan los siguientes principios (5): a)
respeto mutuo y en ese sentido la
autoridad sanitaria debe reconocer
su imagen en la industria respecto a
colegas profesionalmente competen-
tes, con los mismo objetivos; b)
confianza mutua, de manera que la
informacion aportada por una parte
sea aceptada por la otra; ¢) burocra-
cia minima.

IV. REGISTRO DE LAS REA-
CCIONES ADVERSAS.

Una vez recogidos datos correspon-
dientes a la notificacion de las rea-
cciones adversas, el Centro de Vigi-
lancia Farmacol6gica debe efectuar
su registro (28) en forma adecuada.
Para ello, lo ideal es el empleo de
computadoras (25) que registran los
datos obtenidos, mediante fichas
que reciben un ndmero de codigo
standard, siendo conveniente (29)
de que exista una clave las drogas,
otra referida a reacciones adversas,
y desde luego a las drogas que de-
ben considerarse por sus nombres
genéricos y los registrados (35). Si
no se dispone de Computadoras se
empleardn ficheros especiales (23).

Debe senalarse que para confeccio-
nar las fichas de registro, han de
corregirse en lo posible cometido
cuando se recogieron los datos.

En nuestro pais, en el Instituto



Nacional de Farmacologia y Broma-
tologia existe el Registro Nacional
de Reacciones Adversas (27) que
servird de base para la Organizacion
del Centro Nacional de Vigilancia
Farmacoldgica a crearse en un futu-
ro no lejano.

V. EVALUACION DE LAS REA—
CCIONES ADVERSAS

Viene ahora la parte mds importan-
te de la farmacovigilancia, la evalua-
cion (28) de los datos con el fin de
establecer la relacion de causalidad
entre las drogas y las reacciones ad-
versas que se han registrado (29).

Para establecer dicha causalidad,
el juicio muchas veces es dificil (35)
pues los sintomas y signos registra-
dos pueden constituir una reaccion
adversas 0 no, ya que pueden
deberse a la enfermedad que
padece el paciente (13). Ademas,
el enfermo puede recibir varias dro-
gas a la vez, en general 5 a 6 en los
internados en los hospitales de Esta-
dos Unidos (13), y lo que hace atn
mas dificil el juicio.

Es asi que se han propuesto cinco
relaciones de causalidad (12): a) de-
finida: reaccion siguiente en un
tiempo razonable a la administra-
cion de la droga, que sigue un pa-
arén de respuesta farmacologica co-
nocido de la misma, se confirma
por mejoria cuando se suprime el
medicamento, reaparicion de la rea-
ccion por administracion repetida,
y que no puede explicarse por el es-
tado clinico del paciente; b) proba-
ble: reaccidn siguiente a la adminis-
tracion de la droga como en el caso
anterior, que sigue un patron de
respuesta farmacologica conocido,
se confirma por mejoria a la suspen-
sion del medicam'cnto, Yy que no
puede explicarse por el estado cli-
mico del paciente; ¢) posible: rea-
A : ; EEET T e
ccion siguiente a la administracion
de la droga, que sigue un patron
conocido de respuesta farmacologi-
ca, pero gque podria ser explicada
por el estado clinico del paciente
y otros tratamientos d) condicio-
nal: reaccion siguiente a la adminis-
tarcion del medicamento en un

tiempo razonable, que no sigue un

_patrén farmacolégico. conocido de

la droga pero que no puede expli-
carse por el estado clinico del pa-
ciente; e) dudosa: toda reaccion
que no ofrece los criterios anterio-
res.

Estd aceptado (13) (14) que las
tareas de evaluacion deben efec-
tuarlas los farmacdlogos clinicos,
Gnicos capacitados para establecer
las relaciones de causalidad arriba
senaladas. Un farmacélogo clinico
(140 (19) (32) es un médico que ha
recibido una formacion completa
en farmacologia experimental y cli-
nica, estadistica y medicina clinica,
con sélidas nociones de metodolo-
gla que le permitan juzgar sobre los
beneficios y riesgos de la adminis-
tracion de medicamentos al hom-
bre. En la actualidad (14) existe
una escasez mundial de farmacolo-
gos clinicos, y desde luego en nues-
tro pafs, debe obviarse con Univer-
sitarios posgrado de Medicos Far-
macologos que deben dictarse,
siendo su necesidad perentoria (14).

Finalmente efectuada la evaluacion
y determinada la relacién de causa-
lidad (29) entre las reacciones ad-
versas y los medicamentos respec-
tivos, es necesaria la difusion (29)
de la informacion pertinente, desde
luego a la autoridad sanitaria del
pafs (30), de la que depende la
Comisién y el Centro Nacional de
Vigilancia Farmacologica, a los me-
dicos por medio de circulares y pu-
blicaciones médicas (29) y también
a las empresas de los productos far-
maceéuticos implicadas.

VI. IMPORTANCIA DE LA VIGI-
LANCIA FARMACOLOGICA

No es necesario insistir sobre la im-
portancia de la farmacovigilancia
dada la frecuencia y gravedad de las
reacciones adversas a los medica-
mentos (20) (26) (29) que constitu-
yen un grave problema sanitario,
como lo ha establecido la Organiza-
cion Mundial de la Salud (29), va
que puede implicar la muerte del
paciente (15) (20) (26).

La causa principal de todo esto es la
introduccion de drogas nuevas muy
potentes desde el punto de vista
terapéutico (15) (19), pero también
capaces de producir reacciones ad-
versas graves y aun fatales (15)
(20).

En ese sentido el estudio farmaco-
I6gico experimental en animales, por
mds minucioso que sea puede no
ser capaz de determinar reacciones
adversas que luego aparecen en el
paciente (29). Lo mismo, la reali-
zacibn de estudios detenidos de
farmacologia clfnica y ensayos cli-
nicos controlados (23) (29) previos
al lanzamiento de la droga al mer-
cado—fases |, 11 y Ill— pueden no
descubrir reacciones adversas, sobre
todo los efectos retardos (29) e im-
previsibles por intervencién de fac-
tores genéticos. La vigilancia farma-
colégica de las drogas en el mercado
(10) —fase IV— es capaz de detectar
los mismos, y establecer la relacién
beneficio/riesgo (2) de los medica-
mentos, de ahi su importancia.

Para ello es necesario (10) la coope-
racion de la profesion meédica, la-
industria farmacéutica y los orga-
nismo estatales en la realizacion de
la farmacovigilancia; debe existir
cooperacion internacional entre los
diversos centros de la OMS (7) (29).
Como afirma la Organizacion Mun-
dial de la Salud (29), el estado tiene
la obligacion de velar por la inocui-
dad de los medicamentos, a lo que
contribuye eficazmente la vigilancia
farmacoldgica, y el mismo no debe
dudar en retirar una drogas del
mercado (35), si constribuye un pe-
ligro para la poblacién. En nuestro
pais, la reciente creacién de la Co-
mision Nacional de Vigilancia Far-
macolégica (30), y la proxima del
Centro Nacional de Vigilancia' Far-
macologica dependiente de‘la pri-
mera, constribuirdn, sin duda algu-
na, a establecer la relacion beneficio
riesgo de los medicamentos (2), lo
que redundard en beneficio de la
proteccién de la comunidad (8).
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USO RACIONAL DE 1.OS ANALGESICOS ANTI-INFLAMATORIOS ALTERNATIVOS

PONENCIA PRESENTADA ANTE LAS IX JORNADAS FARMACEUTICAS

POR: LIC. RHAYSA ALMANZAR DE MENA.
PROFESORA ESCUELA DE FARMACIA UNPHU

Las informaciones presentadas en este trabajo se refieren a los siguientes medicamentos;

NOMBRE GENERICO

- Diclofenaco

2-  Diflunisal

3- Fenoprofen

4-  Tbuprofen

5- Indometacina

6- Ketoprofen

7-  Meclofenamato

8-  Acido Mefenamico
9-  Naproxen

10- Fenilbutazona

I'1- Piroxicam

12- Sulindaco

13- Acido Tiaprofenico
14- Tolmetina

Descripcion:-Antiinflamatorios no

esteroides, antipiréticos, analgésicos.

Son usados para aliviar algunos sin-
tomas causados por las artritis (reu-
matismo), como: son:inflamacion,
entumecimiento, rigidez y dolor
de las articulaciones. Como quiera,
estas medicinas no curan la artritis,
ayudando al cuadro so6lo mientras
continue utilizindolas.

Algunos de estos medicamentos son
también usados para aliviar otras
clases de dolores o tratar otras con-
diciones dolorosas, tales como:
-dtaque de gota

-bursitis

-tendonitis

-torceduras o cualguier dano debido
a esfuerzo excesivo, .asi como
-calambres menstruales,

El Ibuprofen es usado también para
reducir la ficbre.

Aparte de eso, estos medicamentos
son utilizados para tratar otras con-
diciones determinadas por el meédi-
co.

Algunos analgésicos antiinflamato-
rios pueden causar efectos colatera-
les, especialmente si son usados por

NOMBRE REGISTRADO (DE MARCA)

Voltaren
Dolobid
Nalfon

Advil, Motrin, Midol, Nuprin,

Indocin
Fastum
Meclomen
Postan *
Naprosyn
Butazolidin
Feldene
Clinoril
Surgam
Tolectin

largos periodos de tiempo o en
grandes dosis. Algunos de estos
efectos son dolorosos o molestos,
Otros pueden ser mas serios, pu-
diendo necesitar cuidados médicos,
e incluso en algunos casos, pudien-
do acarrear la muerte. Por lo cudl,
si debe administrarse por mds de
uno o dos meses o por largos perio-
dos, debe discutirse con el médico
los riesgos de tomarla por ese lapso
de tiempo. También es buena idea
preguntar a su doctor acerca de otra
forma de tratamiento que ayude a
reducir las dosis de estos medica-
mentos o la duracién del mismo.

De los antiinflamatorios analgé-
sicos, la fenilbutazona es en especial
la que causa mayores efectos cola-
terales los cudles ocurren con ma-
yor frecuencia en pacientes de mas
de 40 anos de edad; por lo cudl no
debe utilizarse fenilbutazona para
tratar condiciones dolorosas al me-
nos que asi lo prescriba el médico.
Aparte de eso, el Ibuprofen puede
ser usado para los mismos proble-
mas médicos que es usada la aspi-
rina teniendo en cuenta que las
personas alérgicas a la aspirina
también pueden presentar alergia al
Ibuprofen.

CONDICIONES A CONSIDERAR
PREVIO A UN TRATAMIENTO
CON ESTOS MEDICAMENTOS.

ALERGIAS:

Debe informasele al doctor si el pa-
ciente ha tenido reacciones inusua-
les o alérgicas por el uso de cual-
quier analgésico antiinflamatorio o
a algunade las siguientes sustancias:
aspirina u otros: salicilatos, keto-
ralac, Oxifenbutazona (Tande-
ril (R) ), Suprofen o Zomepirac.

Asi como también si es alérgico a
cualquier otras sustancias como son
los alimentos, preservativos o colo-
rantes.

DIETAS:

El médico o farmaceltico debe sa-
ber si el paciente estd sometido a
alguna dieta especial baja el sodio
o en azlcar porque algunos de estos
medicamentos los contienen.

EMBARAZO:

Estudios sobre la influencia de estos
medicamentos durante el embarazo
en humanos. Algunos estudios rea-
lizados en animales revelan que,



utilizados durante el embarazo pue-
den producir: aumento del tiempo
del embarazo, labor de parto pro-
longada, o causar otros problemas
durante el parto.

Estudios en animales nos han mos-
trado que Fenoprofen, Floctafe-
nine, Flubiprofen, lbuprofen, Ke-
toprofen, Naproxen, Fenilbutazona
Piroxicam, Acido Tiaprofénico o
Tolmetina, causan defectos de naci-
miento.

E| Diflunisal causa malformacién en
la espina dorsal y las costillas de los
conejos, pero no en ratones o ratas.
El Diclofenaco-y el Meclofenamato
causan efectos indeseables en la for-
macion de los huesos de los amima-
les.

La Indometacina causa disminucion
del desarrollo de los huesos y danos
a los nervios de los animales.

En estudios realizados en algunos
animales, el Sulindaco causé efectos
indeseables en el desarrollo de hue-
sos y érganos.

No se han hecho estudios todavia
con el Acido Mefendmico en anima-
les.

Aunqgue la mayorfa de estos medi-
camentos no causan defectos de
nacimiento, muchos de ellos provo-
can otros danos y efectos toxicos
en el feto, especialmente cuando se
administran por largos periogos de
tiempo, notdndose enfermo el ani-
mal durante el embarazo.

LACTANCIA:

La Indometacina pasa a la leche ma-
terna por lo que se han reportado
efectos indeseables en nifos recién
nacidos.

La Fenilbutazona pasa también a la
leche materna causando efectos in-
deseables como serios problemas de
sangramiento en bebé recién naci-
dos.

El Meclofenamato no se recomien-
da usarlo en madres lactantes por-
que los estudios en animales eviden-

cian problemas en el desarrollo de
los recién nacidos.

El Piroxicam puede provocar dismi-
nucion en la produccién de leche
como lo evidencian estudios hechos
en animales.

El Diclofenaco, Diflunisal, Feno-
profen, Acido Mefenimico, Fluibi-
profen, Naproxen, Piroxicam y la
Tolmetina también pasan a la leche
materna aunque no se han reporta-
do problemas por esta causa. No se
conoce si la Floctafenina, Ibupro-
fen, Ketoprofen, Meclofenamato,
Sulindaco o Acido Tiaprofénico pa-
san a la leche materna.

EDAD:

a) NINOS: El Ibuprofen ha sido es-
tudiado’ en nifios de 6 meses en
adelante, con fiebre y en ninos de
12 meses en adelante, con artritis;
no han aparecido problemas dife-
rentes que en los adultos. En el caso
de Indometacina y Tolmetina, se
han hecho estudios en ninos de 2
anos de edad en adelante, sin mos-
trar efectos colaterales diferentes a
los adultos.

Para el Naproxen se han hecho estu-

dios en nifos de 2 afios de edad en

adelante, mostrando mayor propen-
sibn a presentar erupciones cuta-
neas.

En el caso de los analgésicos antiin-
flamatorios no hay informacion es-
pecifica en nifos, pero se conoce
que especialmente la Indometacina
y la Fenilbutazona pueden causar
ciertos efectos colaterales en cual-
quier tipo de paciente.

b) ADULTOS MAYORES: Se han
observado ciertos efectos colatera-
les como son confusion, inflama-
cién de la cara, pies o parte baja de
las piernas, asi’ como disminucion
repentina del volumen de orina, pu-
diendo ocurrir todo esto especial-
mente en pacientes envejecientes,
guienes usualmente son mas sensi-
bles que los adultos jovenes a estos
efectos.

Ademas, son mds propensos tam-

bién, a presentar grandes p: Liemas

estomacales por el uso de estos me-
dicamentos que los pacientes adul-
tos jovenes.

Los problemas hematicos productos
del uso de Fenilbutazona también
pueden ocurrir con mayor frecuen-
cia en el caso de pacientes enveje-
cientes.

OTROS PROBLEMAS MEDICOS:

La presencia de otros problemas
médicos puede afectar el uso de
analgésicos antiinflamatorios, como
son, especialmente: abuso de alco-
hol, sangrado, colitis, Glcera esto-
macal, u otros problemas estomaca-
les Diabetes Mellitus, hepatitis u
otra enfermedad del higado, enfer-
medades del riidén o historia de
ellas, irritacion rectal o sangramien-
to reciente, lupus eritematoso sisté-
matico, uso de tabaco o historia re-
ciente del uso de éste, ya que puede
incrementar la posibilidad de apari-
cién de reacciones colaterales, ane-
miaa, asma, epilepsia, retencion de
liquido (edema en pies o parte baja
de las piernas); enfermedad del co-
razon, presion alta, problemas men-
tales, mal de Parkinson, polimialgia
reumatica, arteritis temporal (algu-
nos analgésicos antiinflamatorios
pueden empeorar esta situacion);
asi como también la presencia de
lceras, dolor o manchas blancas en
la boca, porque algunas veces estos
sfntomas pueden significar la ocu-
rrencia de serios efectos colaterales
y si ya estan presentes pueden en-
mascarar esta situacion.

OTROS MEDICAMENTOS:

El uso de otros médicamentos pue-
de provocar que ocurra interaccio-
nes como en el caso de: Anfotere-
cina B de uso parenteral, antineo-
plasicos, agentes antitiroideos, clo-
ranfenicol, colchicina, ciclofosfa-
mida, flucytosina, interferon, ma-
captopurina, penicilamina, anticoa-
gulantes, cefamandol,cefoperazona,
cefotetan, moxalactam, plicamici-
na, aspirina, glicésidos, digitalicos,
litio, metotrexato, fenitoina, probe-
necid, triantereno, asi como Zido-
vudine (A Z T Petrovir) medica-
mentos utilizados para el SIDA.



USO APROPIADO DE ESTOS
MEDICAMENTOS:

En el caso del uso estos medicamen-
tos por via oral deben tomarse las
siguientes precauciones:

- Para disminuir el malestar del esto-
mago pueden ser tomados estos
medicamentos con antidcidos o jun-
to con alimentos, siendo esto espe-
cialmente importante en el caso del
uso de Indomentacina, Acido Me-
fendmico. Fenilbutazona o Piroxi-
cam, los cuales siempre deben admi-
nistrarse bajo estas condiciones.
Generalmente las primeras dosis el
medico recomienda tomarlas o 30
minutos antes de comer o 2 horas
después de comida para asegurar
efecto rapido, pero después de estas
primeras dosis las demds deben
tomarse con alimentos o antidacidos.

- Si no es necesario, no deben utili-
zarse los medicamentos con capa
entérica con alimentos o antidcidos
ya que la capa proteje el estomago
de los efectos irritantes de estos me-
dicamentos.

- No debe mezclarse ninguna forma
Iiquida de estos medicamentos con
antidcidos, ya que pueden provocar
alteraciones en dichos medicamen-
tos, por lo cual deben usarse por
separado. Si presenta cualquier ma-
lestar estomacal (indigestion, ndu-
sea, vomitos, dolor de estomago o
diarrea ) debe discutirse con el doc-
tor el tratamiento, pero no suspen-
derlo.

- Se puede tomar las tabletas o cap-
sulas de estos medicamentos acom-
panado de un vaso (8 oz. ) de agua
con el proposito de ayudar a preve-
nir la irritacion del estémago, ayu-
dando a la vez a la deglucion de
éste.

- Algunas tabletas de antiinflamato-
rios analgésicos deben ser tomadas
enteras, no pulverizadas ni rotas,
como es el caso de: Diclofenaco,
Diflunisal, Ketoprofen, Naproxen,
Fenilbutazona, etc.

- En sentido general tomar mucha
cantidad, ya sea por dosis o por el

tiempo de uso, pueden incrementar
las oportunidades de presentar efec-
tos indeseables especialmente en los
pacientes envejecientes.

" Cuandos estos medicamentos son
usados en el caso de severa o conti-
nua artritis se hace necesario una
administracion regular, ya que co-
mienzan a visualizarse sus efectos
dentro de una semana después de
comensado el tratamiento, pero en
casos severos necesitan hasta dos se-
manas o mas para los pacientes sen-
tir mejoria. Incluso algunas semanas
pasardn antes de una completa me-
joria.

En el caso de pacientes que usen
Acido mefendmico:
— siempre deben tomar el medica-
mento con alimentos o antiacidos.
— no debe usarse el dcido mefend-
mico por mds de siete dias corridos
al menos que el doctor asi lo indi-
que.

Para pacientes en tratamiento con

fenilbutazona:

— La fenilbutazona debe ser usada
para cierto problemas médicos sdla-
mente, por lo que no debe usarse en
el caso de ningln otro tipo de pro-
cesos procesos dolorosos; ademas
debe usarse por el menor lapso de
tiempo posible.

PRECAUCIONES QUE DEBEN
SER TOMADAS POR LOS PA—
CIENTES QUE USEN ESTOS ME—
DICAMENTOS:

En el caso del uso de cualquiera de
estos medicamentos por largos pe-
riodos de tiempo deben hacerse
chequeos periddicos especialmente
en el caso de la fenilbutazona, por
que pueden producirse reacciones
adversas serias como son Ulceras,
sangramiento o problemas hema-
ticos.

Problemas estomacales pueden ocu-
rrir mayormente si se igiere bebidas
alcohdlicas durantes el tratamiento
con estos medicamentos, ademds el
alcohol puede anedir efectos depre-
sores en el caso de la fenilbutazona.

El tomar acetaminofen, aspirina u
otro salicilato junto a analgésicos
antiinflamatorios puede incremen-
tar las probabilidades de producir
efectos indeseados. El riesgo depen-
derd de que cantidad de cada medi-
camento se administre cada dia y
por cuanto tiempo.

En el caso de pacientes que usan
fenilbutazona con un buffer inte-
grado a la forma farmacedtica de-
ben seguirse las siguientes precau-
ciones:

Si también estd tomando tetraci-
clina no debe usar la fenilbutazona
bufferada dentro de 1 & 3 horas a
partir del momento en que se tomd
en antibi6tico porque los antidcidos
contenidos en el buffer pueden ha-
cer a la tetraciclina menos efecti-
va disminuyendo la absorcién de és-
ta; por lo cudl vale lo mismo en el
paciente del uso de antidcidos.

Antes de someterse a cualquier tipo
de cirugia (incluyendo cirugia den-
tal ), debe comunicirsele al doctor
o dentista a cargo, que el paciente
estd utilizando éstos medicamentos.

El paciente debe asegurarse de co-
nocer que tipo de reaccion puede
presentar al usar estos medicamen-
tos antes de conducir vehiculos,
usar maquinarias o realizar cual-
quier otra tarea pueda ser peligrosa.
Esto asi, porque a muchas personas
el uso de estos medicamentos les
puede causar: confusion mental,
somnolencia, vértigos, aturdimiento
o el sentirse menos alertas que lo
normal.

Para el paciente que usa dcido mefe-
namico: si se le presenta diarrea
mientras usa este medicamento,
debe suspender la administracién y
consultar de imediato con su médi-
co ya que pueden ocurrir severas
diarreas cada vez que lo utilice.

Algunas personas se vuelven mds
sensitivas a la luz del sol cuando es-
tan usando analgésicos antiinflama-
torios por lo que al exponerse al sol
pueden ocurrir severas quemaduras.
rash en la piel, enrojecimiento,ardor
o descoloracién, asi como también



cambio en la vision. Por lo que debe
tomarse las precauciones de lugar.

En el caso de presentarse con el uso
de estos medicamentos escalofrios,
fiebre, dolores o calambres muscu-
lares u otro sintoma parecido al de
la influenza, especialmente si esto
ocurre al poco tiempo o concomi-
tante a la aparicion de un rash de la
piel, debe ser chequeado por el doc-
tor imediatamente; ya que estos
sintomas pueden ser los primeros
signos de serias reacciones a estos
medicamentos.

Los analgésicos antiinflamatorios
son capaces de producir una seria
reaccion alérgica llamada anafilaxia,
aunque no se presenta con mucha
frecuencia tiene mayores probabi-
lidades de aparecer en el caso de pa-
cientes alérgicos a la aspirina u otro
antiinflamatorio analgésico. Esta a-

nafilaxia requiere atencion médica
imediata.

En el caso de pacientes que use ibu-
profen sin seguir una prescripcién
médica, deben chequearse con su
médico o dentista, si:

* los sintomas no son removidos o
empeoran.

* durante el uso de este medica-
mento cede la fiebre pero ésta re-
torna dentro de los tres dias des-
pués,

* el drea dolorosa se vuelve roja o
entumecida.

Podemos concluir diciendo que, al
igual que la generalidad de los me-
dicamentos, se debe seguir un uso
racional de los analgésicos aniinfla-
matorios alternativos, manteniendo
la comunicacion paciente—doctor o
paciente—farmaceGtico' ante el pri-
mer indicio de efectos indeseables.
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FELICES PASCUAS
Y
PROSPERO ANO NUEVO

CENTRO DE INFORMACION DE DROGAS Y DE INTOXICACIONES (CIDI)
BANCO DE ANTIDOTOS

El CIDI, tiene su banco de Antidotos desde hace 19 anos a la disposicion de los médicos que los soliciten, por en-
contrarse agotados en farmacias u otras instituciones de Salud, en un momento dado.

Instituto y persopas que contribuyeron a la realizacion del Banco de Antidotos, del CIDI cn el afo 1976:

—Secretaria de Salud y Prevision Social (SESPAS)

—Dr. Mariano Lebrén Savifién. (Médico, Prof. Fundador UNPHU),
—Dr. Elizardo Pérez Espinosa. de ELIPESA (empresa farmacéutica).
—Laboratorios Roldan C x A.

—Dr. Frank Rodriguez, de FARQUI.

—Laboratorios Dr. Collado C x A.

—Decanato de la Fac. Ciencias de la Salud de la UNPHU.

—L ic. Celenia Salcedo de Rodriguez. (Ayudande del CIDI).

DONATIVOS PARA NUESTRO BANCO DE ANTIDOTOS.

Aceptamos los donativos que nos hacen las Empresas o particulares para nuestro Banco de Antidotos. Los cuales
nosotros obsequiamos en caso de intoxicaciones donde no aparece en el pais ese Antidoto, y el Médico que estd
tratando al paciente lo solicita. Llevamos un estricto control de esta operacion que hacemos gratuitamente.

DONATIVOS RECIBIDOS DEL 1992 AL 1994,
En el 1992 recibimos de la ICI Dominicana S. A., la donacién de:

24 frascos de Tierra Fuller (muestras) Antidoto para intoxicacion por Paraquat.

o | P

En el 1993 recibimos de Acromax Dominicana, S. A., los siguientes que prodiicen:

Edetal Célcio

Acromosol (Manitol al 20 o/~ |
Dextrosa al 50 o/o
Acrobicar-Na.

AGRADECEMOS ESTOS DONATIVOS, | \YUDAN A SALVAR VIDAS.



