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1.0 INTRODUCCION

La actividad farmacoldgica y la eficacia terapéutica de los medicamentos actuales se
encuentra a menudo, afectada por su capacidad para provocar reacciones adversas con
el subsiguiente riesgo para los pacientes; esta realidad es la causa de una cierta

inquietud en relacion al empleo de los medicamentos.

Muchos de estas reacciones adversas pueden ser potenciales, debido a dos factores
principalmente: a) al estado de salud del paciente y b) el desconocer los mecanismos y

manifestaciones clinicas de los farmacos.

La esencia para prescribir un medicamento o tratamiento terapéutico radica en que

se genere la recuperacion total del paciente con el minimo de reacciones adversas.

Por otro lado la consideraciéon de interacciones farmacoldgicas (IF) en el tratamiento

farmacologico es importante ya que pueden generar reacciones adversas.

Si bien una IF, se presenta cuando un farmaco reacciona con otro o con algin
componente de los liquidos corporales, alimentos o preparados farmacéuticos, estas
interacciones pueden ser intencionales, produciendo un efecto benéfico; o no
intencionales, produciendo un efecto indeseable, no terapéutico o posiblemente

dafiino.

Por esta razon la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y los Organismos
Sanitarios relacionados a los medicamentos, se han dado a la tarea de organizar
sistemas que faciliten la pronta deteccion de las reacciones adversas provocadas por los
medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos en las personas que los

utilizan.
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La informacién sobre las reacciones adversas puede generarse por notificacion
voluntaria de los médicos en el ejercicio privado o publico en la consulta externa u
hospitalaria, en centros previamente designados o por aplicacion de técnicas

epidemioldgicas que permitan obtener informacion sistematica de diversas fuentes.

El presente trabajo se realiza con el objeto de detectar las probables reacciones
adversas a los medicamentos (RAM) e interacciones farmacologicas (IF) que ocasionan

los farmacos antiacidos (inhibidores) en pacientes de todas las edades.
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2.0 OBIJETIVO GENERAL

© Realizar un estudio de Farmacovigilancia en pacientes de todas las edades,
pertenecientes a la Clinica Amistad Britanico Mexicana del Centro Médico ABC,
ubicada en el Distrito Federal. Que se encuentren tomando, por prescripcion
médica algun antidcido (inhibidor de la secrecion acida géstrica), en el periodo

comprendido de octubre del 2005 a marzo del 2006.

©  Evaluar el riesgo potencial que puede presentarse con los farmacos antiacidos
(inhibidores de la secrecion acida gastrica) y la medicacion concomitante, de los

pacientes entrevistados durante el estudio de Farmacovigilancia.
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3.0 GENERALIDADES

3.1) FARMACOEPIDEMIOLOGIA

3.1.1) Definicion de Farmacoepidemiologia®

Se dice que una epidemia aparece cuando una enfermedad y sus manifestaciones,
prevalecen en una comunidad que normalmente no afectaba, entonces podemos
decir que la alteraciéon de la progresion normal en que se manifiestan las
enfermedades o dolencias originan las epidemias, algunos ejemplos claros de estas son
las enfermedades cardiovasculares, los suicidios, el cancer e incluso las reacciones
adversas a los medicamentos. Estas ultimas se correlacionan con las epidemias, ya
que los medicamentos llegan a un gran numero de personas, y que debido a
diferentes caracteristicas del individuo; presentan un efecto o comportamiento

distinto en cada poblacion.

La Farmacoepidemiologia se define como “la ciencia que estudia el impacto de los

farmacos en poblaciones humanas utilizando para ello el método epidemiolégico.”©

Otros la definen como “la aplicacion del conocimiento, métodos y razonamientos
epidemioldgicos al estudio de los efectos, tanto benéficos como adversos, y uso de los

farmacos en poblaciones humanas.”®

Con lo anterior se puede decir que la Farmacoepidemiologia es la encargada de
realizar los estudios de utilizaciéon de medicamentos y de detectar las reacciones

adversas a los medicamentos.

La Farmacoepidemiologia se establecié totalmente en los afios ochenta en un gran
numero de paises, desde entonces aparecieron distintas publicaciones sobre el tema
como libros y la edicion de la revista cuyo titulo es precisamente

Farmacoepidemiologia.
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3.1.2) Propésitos de la Farmacoepidemiologia®

1°) Describir la magnitud y distribucién de los problemas de salud o enfermedades

en las poblaciones humanas (epidemiologia descriptiva)

2°) Identificar los factores de riesgo en la patogenia de las enfermedades

(epidemiologia analitica)

3°) Proporcionar los datos esenciales para transformar la informacion en decision y
de esta manera esta manera establecer una planificacion, ejecucion y evaluaciéon
de los servicios de prevencion, control y tratamiento de los principales centros

de salud en la comunidad.

3.1.3) Clasificacion de los Estudios Epidemioldgicos

3.1.3.1) Estudios Epidemiologicos Conforme a Factores Controlados o No por el
Investigador
3.1.3.1.1) Estudios Experimentales. Son aquellos en que el investigador puede o
no introducir una variable o un tratamiento para verificar alguna
hipdtesis en un grupo de estudios y un grupo control, dividiéndolos
de forma aleatoria. Lo que permite clasificarlos en:
a) Estudios en condiciones controladas

b) Estudios en condiciones no controladas

3.1.3.1.2) Estudios  Observacionales. La mayoria de los estudios
epidemioldgicos utilizan este tipo de disefio y suelen clasificarse en:
a) Estudios que no se someten a controlar las variables de interés
b) Estudios descriptivos de utilizacion de medicamentos (descritos
mas adelante en la seccién 3.3)
c) Estudios analiticos de coherte y caso control (descritos mas

adelante en la seccion 3.2.4.2)
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3.1.3.2) Estudios Epidemiolégicos Tomando la Variable Tiempo

3.1.3.2.1) Estudios Retrospectivos. Son estudios que, si bien realizamos hoy

(presente) son el resultado de un proceso que se gesto en el pasado

3.1.3.2.2) Estudios Prospectivos. Son estudios en los que se sigue a una

poblacion en el tiempo, hacia el futuro.

3.1.4) Organigrama de los Estudios Epidemioldgicos

En cualquier estudio epidemioldgico es importante tener presente un organigrama
de accién, como el que se muestra a continuacion el cual presenta cuatro fases que se

deben considerar en una investigacion:

1°) Etapa descriptiva
2°) Etapa analitica
39) Etapa experimental

4°) Interpretacion
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3.2) FARMACOVIGILANCIA

3.2.1) Antecedentes historicos de la Farmacovigilancia®

Hacia 1848 en Inglaterra una joven de quince afios recibi6é un tratamiento para una
ufia enterrada empledndose como agente anestésico cloroformo que habia sido
introducido a la practica clinica el afio anterior, desde entonces producia nduseas y
vomito; desafortunadamente la joven murié durante la anestesia, posiblemente por
un episodio de fibrilacion ventricular. Debido a este evento y a la continta
preocupacion del publico y los profesionales respecto a la seguridad de la anestesia
“The Lancet” inicio una comision la cual invit6 a los médicos de Gran Bretafia y las
colonias a reportar las muertes relacionadas con la anestesia, los resultados se

publicaron en el Journal en 1863.

Aunque el uso de los farmacos comenzo6 desde que existen registros historicos, el
estudio sistematico de sus efectos adversos inicio en los ultimos treinta afios. Al
principio los investigadores se ocuparon de documentar la naturaleza y los alcances
generales del problema, pero en los ultimos anos el interés se centro en:

» Tipos especificos de pacientes

» Tipos especificos de farmacos

» Ambientes sanitarios especificos

Las primeras investigaciones se realizaron en Estados Unidos y fueron hechas por
Schimel y Cluff, los cuales encontraron que los pacientes sufrian reacciones adversas.
La mayoria de las investigaciones iniciales, llevadas a cabo desde mediados de la
década de los 60’s hasta el inicio de la década de los 70’s, fueron creadas como
programas de monitoreo o control intensivo a corto plazo. Por lo general los datos
eran recogidos por médicos, epidemidlogos capacitados u otros trabajadores
sanitarios dedicados a las reacciones adversas de los medicamentos, en una serie de

pacientes internados o en pacientes que ingresaban a un hospital.
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Con el problema de las reacciones adversas a los medicamentos, el gobierno federal
de los Estados Unidos comenzé a apoyar programas de control de medicamentos
mas amplios, como el: Programa Laborativo de Vigilancia de Medicamentos de
Boston y el Grupo de Estudio de Medicamentos de Gainesville. Los objetivos
primarios de dicho programa son:

» Detectar lo efectos colaterales

» Detectar las interacciones medicamentosas insospechadas

» Cuantificar los efectos conocidos

» Evaluar el papel de los factores que influyen

Sin embargo la necesidad de crear mecanismos capaces de detectar previamente la
aparicion de reacciones adversas de los medicamentos no se obtuvo hasta hace
relativamente pocos afios, después de que sucedieron grandes -catastrofes
farmacologicas, como las ocurridas con un elixir de sulfamidas en 1937 y con el

stalino en 1954, las cuales causaron la muerte a mas de 100 pacientes en cada caso.

Es en 1961, cuando un obstetra australiano reporto un incremento del 20% en las
malformaciones fetales y la aparicion de una malformaciéon muy rara hasta el
momento denominada focomelia (literalmente extremidades de foca) la cual fue
asociada al uso del hipnético talidomida durante el embarazo, dicho farmaco al ser
evaluado no demostro efectos teratdgenicos, sin embargo malformaciones similares
fueron subsecuentemente demostradas en el conejo y la rata (a dosis altas). El
impacto fue devastador en Alemania occidental (aproximadamente 4000 individuos
afectados), donde el medicamento era de venta libre OTC (<<Over The Counter>> por
sus siglas en inglés). La licencia para el medicamento fue retrasada en Estados
Unidos, sin embargo hubo algunos casos de focomelia en los nifios de madres que
tomaron parte de los ensayos clinicos, por ello se sugiri6 que era obligatorio un
seguimiento premarketing tanto de la eficacia como de la seguridad, esto fue
aprobado hasta 1962 por la Food and Drug Administration (FDA), este drama de la
talidomida es el que hace tomar conciencia sobre la problematica de los efectos

indeseables e inesperados de los medicamentos.
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A partir de entonces se tiene presente que la poblacion puede correr el riesgo de

accidentes graves Y/o imprevistos provocados por los medicamentos.(12(%

Con la finalidad de detectar precozmente tales problemas, la 18* Asamblea de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) manifiesta la necesidad de crear un
programa para la vigilancia de la seguridad y eficacia de los medicamentos, por lo
que se funda en 1968 el Centro Colaborador de la OMS en Uppsala, Suecia, que es
hasta la fecha el integrador de los diferentes centros nacionales para el analisis y

distribucion de la informacion.

Posteriormente, en 1973, la FDA introdujo un nuevo formulario que incluia
experiencias con medicamentos, para asi aumentar el cumplimiento con el programa
de monitoreo de reacciones adversas, este nuevo formulario recibié amplia

publicidad y fue distribuido a los médicos.

Actualmente las tareas de vigilancia las realizan enfermeras entrenadas o

farmacéuticos capacitados, que actian como monitores. Este sistema de monitoreo de

medicamentos ha sido un recurso valioso para cuantificar la incidencia de las

reacciones adversas.

3.2.2) Definicién de Farmacovigilancia®

La Farmacovigilancia es toda actividad que tiende a establecer la seguridad de los
mismos para la salud durante la etapa de comercializaciéon y distribucién al usuario,
detecta tanto los efectos benéficos como los nocivos, y se basa en la notificacion,
registro y evaluacion sistémica de las reacciones adversas de los medicamentos

administrados con o sin receta.

La OMS en su informe técnico N® 425 define a la Farmacovigilancia como “la
notificacion, el registro y la evaluacion sistémica de las reacciones adversas de los

medicamentos”.®
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Otros la definen como el conjunto de actividades que tienen por objetivo identificar
reacciones adversas previamente desconocidas, cuantificar sus riesgos, tomar
medidas regulatorias al respecto e informar a los profesionales sanitarios y al publico

sobre estas cuestiones.(®

La Farmacovigilancia junto con los conocimientos y métodos epidemiolodgicos al
estudio de las reacciones adversas de los medicamentos en la poblacion humana,
recolecta, registra y evalta sistematicamente la informacion respecto a las reacciones
adversas de los medicamentos, cuando el medicamento es usado en la etapa post —

comercializacion.

3.2.3) Objetivos de la Farmacovigilancia®
Son principalmente dos:
a) Descubrir lo antes posible las reacciones adversas graves e inesperadas de
medicamentos nuevos, reacciones hasta el momento desconocidas.
b) Determinar la frecuencia de las reacciones adversas a los medicamentos, ya
sean antiguos o nuevos, con el objeto de evaluar el significado clinico de las

mismas.

Sin embargo existen otros objetivos para esta disciplina como:

» Estudiar la frecuencia relativa de las reacciones adversas

» Identificar los medicamentos que con mayor frecuencia causan reacciones
adversas

» Determinar las caracteristicas de las reacciones adversas

» Determinar las caracteristicas principales de los pacientes que sufren reacciones
adversas.

» Determinar la relacion causal entre el medicamento y las reacciones adversas.

» Identificar los factores que pueden predisponer el desarrollo de un evento

adverso.
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Cuando un medicamento es aprobado y sale a la venta, no quiere decir que este
garantizada su completa seguridad y efectividad, ya que debe tomarse en cuenta que
fue probado solamente en un niimero determinado de individuos, y que en adelante
sera puesto a disposicion de toda la poblacion en la que por diversas caracteristicas,
podra tener un comportamiento distinto al observado en las pruebas clinicas, dicho
comportamiento puede ser perjudicial o en algunas veces benéfico. Es por ello que la
Farmacovigilancia es un factor importante para establecer la relacion beneficio —

riesgo de los medicamentos.
3.2.4)Métodos de la Farmacovigilancia®

La parte mas importante de la vigilancia farmacoldgica es la evaluacion de los datos
con el propdsito de establecer la relacion de causalidad entre los medicamentos y las
reacciones adversas que se han registrado. Asi los métodos de vigilancia
farmacologica son de dos tipos:

» Descriptivo

» Analitico

3.24.1) Método descriptivo

No es experimental y se aplica al sistema de notificacion. En este caso para
establecer la relacién de causalidad, el juicio puede ser dificil pues los sintomas
registrados en determinado paciente pueden constituir una reacciéon adversa o
pueden deberse a la enfermedad que padece el mismo. Asi que se han propuesto

cuatro reacciones de causalidad:

» Definida: Reaccion que se presenta en un tiempo razonable a la administracion del
farmaco la cual sigue un patréon de respuesta farmacoldgica conocida de la misma

y se confirma por la mejoria al suprimirse el medicamento.

» Probable: Reaccion siguiente a la administracion del medicamento, la cual sigue
un patron de respuesta farmacoldgica conocido, se confirma con la mejoria al
suprimir el medicamento y que ademas no puede explicarse por el estado clinico

del paciente.
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» Posible: Reaccion siguiente a la administracion del farmaco, que se presenta en un
tiempo razonable y que:
m Sigue un patrén conocido de respuesta al medicamento, pero qué no podria ser
explicada por el estado clinico del paciente
m O bien que no sigue un patrén farmacoldgico conocido del medicamento, pero

que no puede explicarse por el estado clinico del paciente

» Dudosa o remota: Toda reaccion que no ofrece los criterios mencionados

anteriormente.

3.2.4.1.1) Sistema de Notificacion

Para poder conocer las reacciones adversas ocasionadas por los medicamentos se
debe llevar un registro que es realizado por el equipo de salud, como lo son los

farmacéuticos, los cuales notificaran cada una de las reacciones adversas.

La notificacion se define como “la comunicacion del profesional de la salud
acerca de aquellas sospechas de reacciones no deseadas tras la administracion de
un medicamento o dispositivo médico, en la asistencia hospitalaria y

extrahospitalaria”

El sistema de notificacion es el método mas empleado de Farmacovigilancia y
consiste en la recoleccién y posterior comunicacion de aquellas reacciones no

deseadas que pueden aparecer tras el uso de los fadrmacos humanos.

Seguin Iman y Weber, un sistema de notificaciéon debe cumplir con los siguientes

objetivos:

a) Identificar problemas de seguridad de los medicamentos
b) Investigar causalidad

c) Establecer la incidencia

d) Facilitar la emision de juicios sobre riesgo — beneficio

e) Informar a los prescriptores y a los pacientes

-12 -
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7¢ Fases del Sistema de Notificaciéon
Fase 1: Recoleccion de la informacion.
Fase 2: Procesamiento de la informacion y evaluacion.
Fase 3. Interpretacion de la valoracion obtenida.

Fase 4: Retroinformacidn al notificador e intercambio con otros centros.

7¢ Fuentes de Informacion para realizar la Farmacovigilancia
Notificacion Individual, espontanea o voluntaria. Existen dos tipos:
a) Los informes individuales aislados enviados por médicos y odontdélogos al
Centro Nacional.
b) Los informes individuales organizados, enviados por médicos agrupados en

un hospital o grupo de hospitales, que pueden constituir centros de referencia

Vigilancia completa o intensiva en hospitales. En este caso un grupo especial

de médicos retine sistematicamente datos detallados de un numero bien

definido de pacientes que son sometidos a vigilancia intensiva. Este método

permite:

a) Comprobar porcentajes de frecuencia de las reacciones adversas en una
poblacion

) Analizar los factores contribuyentes a dichas reacciones

c) Identificar las interacciones medicamentosas

d) Reconocer reacciones adversas previamente no reconocidas

e) Producir y comprobar hipdtesis de trabajo

Vigilancia farmacolégica de la poblacion. Consiste en coleccionar todos los

datos de una comunidad, los que son obtenidos por lo médicos de cabecera, de

los pacientes internados y externos del hospital, en centros de vacunacion y en

el registro de defunciones. Este procedimiento permite conocer la frecuencia

real de las reacciones adversas y descubrir reacciones insospechadas, facilitar la

identificacion de efectos retardados.
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3.2.4.2)  Método analitico

Es experimental y su objetivo es comprobar una hipdtesis, se realiza con un
numero considerable de casos, se aplica generalmente a la vigilancia intensiva de
los hospitales, y comprende dos procedimientos fundamentales de ensayos clinicos

controlados:

3.2.4.2.1) Estudios de cohorte

Generalmente prospectivos y se compara un grupo de pacientes que reciben el
farmaco determinado con otro grupo similar que no lo recibe. Por ejemplo los
anticonceptivos hormonales en la producciéon de reacciones adversas como la
hipertension arterial.

En este tipo de estudios se sigue la secuencia temporal de la realidad, es decir, la
exposicion a una causa en un grupo de personas y la aparicion de la enfermedad en
una parte de ella. Se trata pues de la recoleccion sistemdtica de informacion
prospectiva sobre los tratamientos farmacologicos y las reacciones adversas que
ocurren en pacientes con caracteristicas particulares o en pacientes que reciben
determinados medicamentos.

Para ello se identificaran una serie de individuos que estan expuestos a un
farmaco de interés y se selecciona otra serie de individuos, que sirven de control,
compuesta por individuos que no estdn expuestos al farmaco de interés, para
obtener mediante la comparacion un pardmetro de medida de la fuerza de
asociacion entre la exposicion de un farmaco y la enfermedad.

El mayor inconveniente de este tipo de estudios es que solo sirven para

enfermedades relativamente frecuentes.
3.2.4.2.2) Estudios caso — control

Generalmente retrospectivos y en los que se comparan pacientes afectados de un
proceso determinado con otros no afectados del mismo, teniendo en cuenta la
exposicion de ambos grupos a un fdrmacos determinado. Por ejemplo el
dietilestilbestrol como causa de la aparicion de carcinoma vaginal en adolescentes

cuyas madres recibieron el medicamento.®%
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En este tipo de estudios se busca obtener una medicién, la cual servira para
obtener un parametro de medida de la fuerza de asociacion entre una determinada
enfermedad y uno o varios factores de riesgo. Por tanto su objetivo es el de obtener
un estimador no sesgado de ese pardmetro con el menor error posible. A dicho
pardmetro se le denomina Razon de Ventajas (OR, por sus siglas en inglés Odds
Ratio). Se considera que en enfermedades poco frecuentes el OR es un buen
estimador del riesgo relativo que corren los individuos expuestos al farmaco de
contraer la enfermedad investigada.

»Si el OR es igual a 1 quiere decir que la proporcidon de casos y controles entre los
expuestos al farmaco es igual a la proporcion de casos controles no expuestos al
farmaco, lo que significa que no existe asociacion entre el farmaco y la
enfermedad.

»Si el OR es mayor a 1 se dice que existe una asociacion entre el farmaco y la
enfermedad tanto mayor cuanto mayor sea el OR.

» Si el OR fuese menor a 1 se dice que el farmaco presenta un efecto protector

frente a la enfermedad estudiada.

3.2.5) Centros de Vigilancia Farmacologica®

La OMS establece que existen cuatro clases de centros de Farmacovigilancia:

I. Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica. Institucion encargada de la
farmacovigilancia en el territorio de uno o mas estados miembros. Hasta el
momento existen unos 20 centros nacionales, siendo los principales los de:

Alemania, Canada, Estados Unidos, Gran Bretafia, Holanda y Suecia.

II. Centros de Referencia. Son hospitales o grupos de hospitales u otros

establecimientos médicos, encargados de la vigilancia farmacoldgica en
colaboracion con un Centro Nacional y a los que se pueden someter problemas
especificos. Estos deben notificar al Centro Nacional la observacion de

reacciones adversas que se manifiestan en los pacientes.
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III. Centros Especiales. Son hospitales u otros establecimientos médicos,
encargados de la vigilancia farmacoldgica en paises que carecen de un Centro

Nacional; y por lo tanto cumplen las funciones del mismo.

IV.Centro de Vigilancia Farmacoldgica de la OMS. Establecido en Ginebra, Suiza,

es el encargado de organizar el Sistema Internacional de Farmacovigilancia en
colaboracién con los Centros Nacionales. Este centro debe recibir la informacion
de los Centros Nacionales, debe coordinarla, intercambiar ideas y enviar dicha
informacién a los Centros Nacionales y también a las autoridades sanitarias de

los diversos paises miembros.

Aunque no explicitamente establecido por la OMS existe la Comisién Nacional de

Vigilancia Farmacoldgica, que tiene por funcién informar y aconsejar a las

autoridades sanitarias respecto a las reacciones adversa a los medicamentos y

también asesorar al Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica.®¥

3.2.5.1) Centro de Farmacovigilancia en México

Con base en las reformas a la Ley General de Salud, el programa de reformas al
Sector Salud 1995 — 2000 y a la descentralizacion de los servicios de salud, la
Secretaria de Salud (SSA) a través de la Direccion General de Insumos para la Salud

(DGIS) inici¢ las actividades de Farmacovigilancia.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia, ubicado en la Subdirecciéon de
Farmacopea, Farmacovigilancia y Normas de la DGIS, tiene como principal funcion
la puesta en marcha, desarrollo y asentamiento de las actividades de
Farmacovigilancia. Debido a su reciente inicio, aun no cumple con las funciones
que debe tener un Centro Nacional, ya que las notificaciones que se reciben son
pocas y no se ha fomentado el aviso de estas. Es por esta razén que en México no

existe un desarrollo pleno de la Farmacovigilancia.
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3.3) EsTuDIOS DE UTILIZACION DE LOS MEDICAMENTOS (EUM)

3.3.1) Definicién de EUM@®

El uso masivo y en ocasiones inadecuado de los medicamentos ha originado
problemas sociales y econémicos en todos los paises pues estos significan un medio
necesario para conservar o recuperar la salud, pero de igual forma un gasto elevado.
Por lo que los EUM permiten conocer la forma en que se utilizan los medicamentos

en las diferentes poblaciones y asi poder establecer la forma correcta de utilizarlos.

Por ello la OMS ha definido a los EUM como “los estudios que comprenden la
mercadotecnia; distribucion, prescripcion, dispensacion y uso de los medicamentos
en la sociedad con especial énfasis en sus consecuencias sanitarias, sociales y

econdmicas”.®

En los Estados Unidos de Norteamérica tienen una definicion mas restringida la

cual es “prescripcion, dispensacion e ingestion de los medicamentos”.

3.3.2) Tipos de EUM®@

3.3.2.1) Estudios sobre la oferta.

Estos se realizan tanto en forma cuantitativa como cualitativa de esto ultimo
puede decirse que debe tomarse en cuenta la informacion que se proporciona a los
médicos como el vademécum, la propaganda de los laboratorios, etc.; asi como la
informacion proporcionada a los pacientes o posibles pacientes como folletos,

prensa y demas medios de comunicacion.

3.3.2.2) Estudios sobre la prescripcion.
Se basan en como se realiza factores que influyen en la calidad de los

medicamentos. Dentro de este tipo encontramos tres categorias que son:

a) Estudios sobre el cumplimiento de la prescripcion
b) Estudios cuantitativos también llamados de consumo

¢) Estudios cualitativos
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3.3.3)Métodos de los EUM®

3.3.3.1) Dosis Diaria Definida (DDD)

Se define como “la dosis diaria media de un farmaco en su principal indicaciéon”.

No es una dosis recomendada si no un promedio establecido de manera arbitraria,

basado en las recomendaciones de la literatura y de la experiencia acumulada con

cada principio activo. La DDD de cada farmaco es establecida por el Drug

Utilization Research Group de la oficina europea de la OMS.

Cuando no se puede utilizar la DDD, suele recurrirse al uso, como unidad de

comparacion, de las unidades vendidas por cada mil habitantes (UV/1000 hab.),

principalmente al comparar el consumo de subgrupos terapéuticos (SGTP).

3.3.3.2) Medida de la Calidad

Son estudios de tipo cualitativo es decir, respecto a la calidad de los

medicamentos, principalmente se toma en cuenta lo siguiente:

a)

b)

La cantidad de principios activos que contiene el medicamento, partiendo de la
base que es preferible aquel medicamento que solo posee un principio activo.
Pues se considera que cuanto mayor es el nimero de los principios activos en
combinacion peor es la calidad de la presentacion. Estas apreciaciones se
sustentan en diversas consideraciones como que las combinaciones producen
un mayor riesgo de aparicion de reacciones adversas y por ende se poseen
menos datos de eficacia, ya que resulta metodoldgicamente muy dificil realizar

un ensayo clinico controlado con estos productos

Si el medicamento esta incluido o no en determinadas recopilaciones o
relaciones (listas de medicamentos esenciales de la OMS, formularios

nacionales, cuadro basico, entre otros).

El valor terapéutico que demuestra el medicamento, el cual es determinado por
un comité terapéutico de expertos en la utilizacion de medicamentos (entre los

que se encuentran médicos y farmacéuticos), dichas categorias son:
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e Valor Terapéutico Elevado: Es todo aquel farmaco en el cual el efecto

terapéutico es obvio, por ejemplo la insulina en el coma diabético.

o Valor Terapéutico Nulo o Dudoso: Aqui se encuentran los farmacos que no
han sido sometidos a los Ensayos Clinicos Controlados (ECC); que no han
demostrado su eficacia, pero tampoco el riesgo de utilizarlos y también se
deben incluir aquellas presentaciones que contienen un principio activo de
valor terapéutico elevado en combinacion con uno o varios farmacos que

no anhaden nada en cuanto eficacia, aunque tampoco afiaden riesgo.

*Valor Terapéutico Intrinseco o Inaceptable: Es todo aquel farmaco que bajo
cualquier circunstancia es susceptible de producir mas reacciones adversas

que beneficios.

También se ha propuesto un indice de beneficio terapéutico probado/dudoso
como un indicador de la calidad del consumo farmacéutico, al relacionar el
consumo de unidades vendidas de subgrupos catalogados como de eficacia
probada con el generado por el consumo de medicamentos de eficacia no bien

demostrada.
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3.4) RIESGO POTENCIAL

Los efectos producidos por los fdrmacos en un organismo pueden ser dos: el efecto
benéfico (deseado) y el efecto adverso (no deseado), lo cual puede observarse en el

siguiente esquema:

BENEFICO

EFECTO
FARMACO ADVERSO

ORGANISMO

FiGURA 1. EFECTOS PRODUCIDOS POR UN FARMA CO. DONDE SE OBSERVAN LOS
EFECTOS QUE OCASIONA UN FARMACO DENTRO DEL ORGANISMO

Al hacer uso de cualquier clase de medicamentos siempre se espera un beneficio para
la salud, sin embargo en la mayoria de los casos, no se consideran los efectos adversos

que acompafan a la terapia farmacologica.

3.4.1) Definicion de Riesgo Potencial?

“El riesgo potencial es la exposicion del paciente a las reacciones adversas graves a
un farmaco o bien a un tratamiento farmacoldgico, asi como de las interacciones
farmacoldgicas dadas por el nimero de farmacos administrados simultdneamente,
ambas situaciones estan en funcion del estado de salud del organismo de

tratamiento.”®

Antes de que se prescriba cualquier farmaco, deberan valorarse los riesgos de salud

que pueda presentar el paciente.

-20 -




FARMACOVIGILANCIA DE

GUADALUPE SAUCEDO LOPEZ ANTIACIDOS (INHIBIDORES)

3.4.1.1) Factores que indican el Riesgo Potencial en la administracion de
farmacos

» La gravedad del estado del paciente; la eleccion de los farmacos en un paciente,
radica en la gravedad de la patologia, es decir un farmaco que es potencial para
provocar reacciones adversas graves, no se prescribira para enfermedades

menores.

» La intensidad de la reaccion adversa; debera valorarse cuan grande es la reaccion

adversa con relacion a los beneficios obtenidos del farmaco.
» La capacidad del paciente para ajustarse a la reaccion adversa.

» La dosis de administracién; cuando la dosis de administracién excede la dosis
umbral para un efecto particular; estas reacciones desaparecen rapidamente al

suspenderse el medicamento.

3.4.2)Reaccion Adversa a un Medicamento (RAM) @2 @7

3.4.2.1) Definicion de RAM®©?

Se sabe que todo medicamento tiene la capacidad de causar reacciones adversas,
las cuales pueden variar desde pequefias molestias hasta aquellos efectos graves

que ponen en peligro la vida del paciente.

La OMS en su informe técnico No. 425 define a la reacciéon adversa a un
medicamento como “todo efecto perjudicial o indeseado que aparece con la dosis

utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnostico o la terapéutica”.?”

Por eso una de las preocupaciones mayores de los profesionales de las salud esta
enfocada a la prevencion y mantenimiento de la salud, por lo que deben ser
estudiadas todas las posibles reacciones adversas antes de que los medicamentos
sean lanzados al mercado, aunque esto se lleva a cabo, se requiere de mayor
atencion y participacion en la vigilancia de los medicamentos, pues a pesar de que
un medicamento se encuentre en el mercado no significa que no produzca
reacciones adversas y aunque unas son minimas son de gran importancia para la

salud humana, por que también existen reacciones adversas mas severas.
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3.4.2.2) Caracteristicas de las RAM®?

Como se menciono anteriormente las reacciones adversas de los medicamentos
consisten en la aparicion de cualquier respuesta no deseada, y por lo tanto no
buscada, con dosis adecuadas de un medicamento administrado con fines

diagndsticos ¥/o terapéuticos, implicando una pauta posologica correcta.

Las caracteristicas de una reaccion adversa que sugiere una causa y efecto

relacionado entre la administracion del medicamento y la reaccion adversa son:

» El tiempo de secuencia entre la administracion del farmaco y la aparicion de la

reaccion adversa es razonable.

» La reaccion corresponde a la farmacologia conocida del farmaco.
» La reaccion se suspende al suspender el farmaco.

» La reaccion regresa cuando se deja por tiempos el farmaco.

3.4.2.3) Factores que Predisponen la Aparicion de una RAM®?
Si bien pueden conocerse que variables influyen en la apariciéon de un efecto no
deseado, por otro lado, no pueden predecirse exactamente que individuos son mas
predispuestos a estas. A continuacion se mencionan los factores que predisponen la

aparicion de una reaccion adversa.

3.4.2.3.1) Factores del paciente
a) Edad. En las edades extremas del ser humano, los nifios y los ancianos, existe
mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas, ya que sus procesos
farmacocinéticos pueden verse alterados o presentan mayor o menor
sensibilidad.
b) Sexo.
c) Variabilidad bioldgica.
d) Patologias asociadas.

e) Falta de informacion sobre la utilizacion de los medicamentos.
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3.4.2.3.2) Factores del Medicamento
a) Caracteristicas fisicoquimicas del farmaco.

b) Caracteristicas farmacocinéticas del farmaco. (Principalmente las relacionadas a la
biotransformacion y a la excrecion)

¢) Formulacion.
d) Deosis.

e) Frecuencia y via de administracion.

3.4.2.3.3) Factores relacionados por parte del equipo de salud
a) Errores del médico
b) Errores de la enfermera

c) Errores del farmacéutico
3.4.2.4) Clasificacion de las RAM®

La gravedad de una reaccidon adversa a un medicamento se clasifica generalmente
como:

» Leves: Aquellas reacciones con signos y sintomas facilmente tolerados, que no

necesitan antidoto, ni prolongan la hospitalizacion.

» Moderadas: Aquellas reacciones que interfieren con las actividades habituales sin
amenazar directamente la vida del paciente y que requieren un cambio en el
tratamiento farmacoldgico, aunque no necesariamente suspender el farmaco

causante de la reaccion.

» Graves: Aquellas reacciones que constituyen una amenaza para la vida del
paciente, requiriendo por tanto la suspension del medicamento causante de la
reaccidon y como consecuencia la administracion de un tratamiento especifico para

la reaccion adversa.

» Letales: Aquellas reacciones que contribuyen directa o indirectamente a la muerte

del paciente.

El Dr. Rawlins, autor britanico, diferencia dos tipos de reacciones:
a) Tipo A o previsibles
b) Tipo B o imprevisibles
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3.4.2.4.1) Reacciones Tipo A

7¢ Reacciones Adversas por el Efecto Farmacolégico del Medicamento

En este tipo de reacciones la actividad farmacoldgica de la molécula es la

responsable de la reaccion adversa y el efecto puede ser:

a) El mismo por el que se empleo el medicamento, por ejemplo la diarrea

provocada por un laxante.
b) Otro distinto al buscado con el medicamento como:

e Efecto Colateral: Producido con dosis habituales del farmaco y que no es
deseado, por ejemplo la somnolencia producida por algunos
antihistaminicos no selectivos, que atraviesan en gran proporcion la

barrera hematoencefalica.

e [Efectos Secundarios o Indirectos: Que aunque no son deseados, son
consecuencia de la accion farmacoldgica del medicamento, por ejemplo la
aparicion de taquicardia y cefalea tras la administracion de adrenalina en

una crisis de asma.

7¢ Reacciones Adversas Dependientes de un Efecto Téxico
La accién téxica puede ser desempefiada por el medicamento o por sus

productos de biotransformacion y dependen de dos factores:

a) Sobredosificacion, que a su vez tiene dos vertientes:
o  Absoluta: Debida a un exceso de dosis

¢ Relativa: Cuando se administra la dosis correcta a sujetos hipersensibles o
con algun proceso patologico.

b) Deterioro de alguna funcién organica
La toxicidad quimica provocada por los farmacos suele dividirse en dos:

e Toxicidad bioquimica: Este tipo de toxicidad causa alteraciones quimicas en
el cuerpo, se incluyen los cambios en los niveles hormonales y enzimaticos,
cambios de pH en el tracto gastrointestinal, asi como cambios en la sangre
y el rifidn. No provoca enfermedades de tipo estructural en los tejidos y

pueden identificarse mediante estudios clinicos de laboratorio.
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o Toxicidad estructural: Se refiere a la produccion de enfermedades que
atacan la estructura de los tejidos. Este tipo de toxicidad ocasiona cambios
bioquimicos funcionales que afectan la estructura y funcionamiento del

cuerpo

La toxicidad producida por un fdrmaco puede ser la mayoria de las veces
reversible si se retira la terapia. Sin embargo, si los efectos toxicos que presentan
no son reversibles, el farmaco no debe ser utilizado o bien, debera restringirse a
casos especiales donde el beneficio sea mayor que el riesgo. El principal factor
que determina la toxicidad de un farmaco es la dosis, por lo que para los
farmacos que no se tiene bien determinada su seguridad, deberan administrarse

en la menor dosis posible.

3.4.2.4.2) Reacciones Tipo B

¥¢ Reacciones Adversas por Idiosincrasia del Enfermo
Son una respuesta normal sin relaciéon con la dosis y cualitativamente
diferente de los efectos farmacoldgicos que caracterizan al medicamento,
generalmente obedecen a un condicionamiento genético. Existen varios motivos

para su presencia como:

a) Debidas a una alteraciéon del metabolismo del medicamento en el

organismo, de las cuales hay dos posibilidades:

e Interferencia en la actividad enzimatica.
o Deficiencia enzimdtica.

b) Debidas a una respuesta alterada del organismo como intolerancia y que
producen una reacciéon anormal con una dosis minima del medicamento, y
que en ocasiones estd condicionada por una enfermedad que el paciente

padece en ese momento
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¥¢ Reacciones Adversas por Mecanismo Inmunolégico.
Reacciones Tipo I — Inmediata o anafilactica. El término alergia se refiere a
ciertos procesos que hacen que algunos individuos reacciones de manera
peculiar frente a una serie de exdgenos (alergenos), inofensivos para la mayoria
de la poblacion. Por su parte la hipersensibilidad se refiere a las respuestas
inmunoldgicas exageradas. Actualmente ambos términos son considerados
sinénimos. Distinto significado tiene la palabra atopia que se refiere a la
predisposicion genética de algunos sujetos a padecer determinados procesos,

por ejemplo el asma.

Las reacciones de tipo I son frecuentes y caracteristicas entre los atopicos, sin
embargo esto no quiere decir que no afectan al resto de los individuos, pues

también lo hacen.

Este tipo de reaccion esta mediada habitualmente por la inmunoglobulina E
(IgE) fabricada por el organismo en cantidades elevadas después de la primera
exposicion al alérgeno, los niveles normales de la IgE se alcanzan hacia los 5 0 7
anos. Estas reacciones suelen aparecer en los treinta minutos siguientes a la

administracién del farmaco.

Ejemplos de estas reacciones son las urticarias, la rinoconjuntivitis alérgicas y

el asma extrinseca; la mas grave y a veces letal es el shock anafildctico.

Reacciones Tipo II — Hipersensibilidad Citolitica o Citotoxica. Este tipo de
reacciones se presentan cuando los anticuerpos especificos se dirigen contra los
antigenos presentes en las membranas celulares, o que se dirigen contra los
antigenos exdgenos depositados sobre las membranas celulares, como es el caso
de los farmacos o sus productos de biotransformacién. La union del antigeno y
el anticuerpo, inmunoglobulina G (IgG) o inmunoglobulina M (IgM) producira
la destruccion celular por:

a) Activacion del complemento

b) Opsonizacion a cargo de macréfagos con receptores especificos para la

inmunoglobulina fijada a la célula

c) Células asesinas con receptores especificos para la fraccion Fo anticuerpo.
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Reacciones Tipo III — Por Inmunocomplejos. En este tipo de reacciones el
antigeno y anticuerpo circulantes forman un complejo por precipitacion en la
sangre, el cual es capaz de activar el sistema del complemento a nivel mistico.
Hay liberacién de anafilotoxinas (C3a y Cb5a) que son las responsables un
aumento en la permeabilidad capilar, que a su vez facilita el paso de los
inmunocomplejos a través de la pared vascular, asi como de la quimiotaxis de
los neutrdfilos, que al fagocitar el inmunocomplejo liberan enzimas lisosémicas
con accion proteolitica y formadores de quininas, amas responsables del dafo

en los tejidos.

Para estas reacciones, algunos elementos sanguineos pueden ser lesionados
por los inmunocomplejos, originando:
a) Enfermedades del suero
b) Lupus eritematoso
c) Vasculitis sistémicas y cutdneas (manifestacion mas comun de las reacciones

de este tipo)

Reacciones Tipo IV — Celular. En este tipo de reacciones un semiantigeno se
unird a una proteina cutdnea para constituir un antigeno complejo, el cual
interactuard con una célula presentadora epidérmica (célula de Langerhans),
que le presenta al linfocito T para convertir a este en una célula diana
sensibilizada (el linfocito), una vez establecido el contacto con el antigeno, se
transforma y se divide. En un nuevo contacto se liberaran una serie de
sustancias solubles del linfocito activo llamadas linfoquinas, que seran los
principales mediadores de la reaccion al inducir la proliferacion de los linfocitos
T frente al antigeno en cuestion, ya que atraen linfocitos no sensibilizados y
también los transforman para formar mas linfoquinas, responsables ademas de

las lesiones cutaneas.

En los ultimos dos afos se han descubierto dos nuevas formas de
hipersensibilidad inmunoloégica: la granulomatosa y la hipersensibilidad

estimulatoria.
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Reacciones Tipo V — Granulomatosa. Este tipo de reacciones se caracteriza por
la presencia de células epiteliodes, que segun algunos autores envian
macrofagos transformados (células gigantes de Langerhans en la piel), ante la
persistencia de materiales extrafios que los macréfagos no son capaces de

digerir.

Reacciones Tipo VI — Hipersensibilidad Estimulatoria. Este tipo de reacciones
se presentan en el curso de algunos procesos autoinmunes y el anticuerpo es

capaz de reaccionar con un componente de la superficie celular.

3.4.2.5) Sistema de Notificacion de RAM®

3.4.2.5.1) Formato de Notificacion de RAM

Es fundamental el uso de un formato para informar las sospechas de las
reacciones adversas a los medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, a todo el
profesional sanitario, que interviene en la fabricacion, distribucion, prescripcion,

dispensacion y administracion de los medicamentos.

El formato es un impreso en el cual se informan las sospechas de reacciones

adversa, y al notificar en el formato se debe tomar en cuenta los siguientes puntos:

» Debido a que varios pacientes pueden presentar una misma reaccion adversa

para un determinado insumo, se debera enviar la notificacion.

» Es importantisimo recoger la fecha de inicio y termino del tratamiento, asi como
el desenlace y la informacion que permita descartar causas patoldgicas

alternativas.

» Se deberan notificar todos los medicamentos que haya tomado el paciente en el

altimo trimestre y no solo el medicamento sospechoso.
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¥¢ Formato de la Food and Drug Administration (FDA)

En 1973 la FDA introdujo este formulario el cual tiene como ventajas el
proporcionar vigilancia de amplias areas geograficas y de grandes cantidades
de pacientes bajo riesgo, es relativamente barato y cubre un amplio espectro de
medicamentos y todos los tipos de ambientes terapéuticos. La desventaja es que

la informacion puede ser erratica, incompleta y poco confiable.

Y% Formato de la Secretaria de Salud (SSA) — Anexo I

¥¢ Tarjeta Amarilla — Anexo II
A partir de una experiencia piloto en 1982, la Tarjeta Amarilla o Programa de
Notificacion Espontanea de Reacciones Adversas, se incorporé al Plan
Internacional de la OMS, para posteriormente difundirse a otras comunidades
autonomas. Este programa permite detectar efectos indeseables desconocidos,

lo antes posible, después de la comercializacion de un medicamento.

7¢ Formato de Notificacién Individual
Existe un formato especial emitido por la Agencia Espafiola del Medicamento,
el cual va dirigido a la Industria Farmacéutica, a las Asociaciones Fabricantes de
Sustancias y Especialidades Farmacéuticas, y de Laboratorios Homeopaticos. En
el cual las obligaciones en Farmacovigilancia se aplican a todos los
medicamentos autorizados, independientemente de su fecha de autorizacion.
Toda sospecha de reacciéon adversa en el formulario sera llenada por los

profesionales de la salud como se indica.

3.4.3) Interacciones Farmacoldgicas (IF) @

3.4.3.1) Definicion de Interaccion Farmacolédgica

Es importante no confundir una interaccion farmacoldgica con una reaccion
adversa, ya que en la interacciéon no puede explicarse por la acciéon de un solo

farmaco, mientras que en la reacciéon adversa si se puede explicar.
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Una interacciéon farmacologica es la alteracion del efecto que normalmente
produce un farmaco, en otras palabras puede definirse como “un fendmeno in vivo
que ocurre cuando se administran dos o mas medicamentos simultdneamente y se

modifica el resultado terapéutico que produce cada uno por separado”.®

Por su parte las interacciones farmacéuticas son el resultado de interacciones
fisicoquimicas entre los farmacos implicados y suelen ocurrir fuera del organismo.
Para algunos autores, estas interacciones no deben clasificarse propiamente como
interacciones farmacoldgicas por que no llega a observarse efecto alguno por la
pérdida de la actividad del farmaco. Sin embargo se clasifican como tal segun la
definicion de interaccion farmacoldgica. Frecuentemente las interacciones

farmacologicas se denominan “incompatibilidades” .

Cuando se administran dos farmacos es posible que se produzca una interaccion
farmacologica, cuando se administran tres es muy probable, cuando se administran
cuatro lo dificil es que no se produzca una interaccion farmacologica.”® La
probabilidad de observar una interaccion entre dos medicamentos que generen un
efecto no deseado, aumenta a medida que se eleva el nimero de medicamentos

administrados conjuntamente.®

TABLA 1. PORCENTAJE DE SUFRIR UNA INTERACCION FARMACOLOGICA TRAS

LA ADMINISTRACION DE VARIOS MEDICAMENTOS. EN DONDE VEMOS QUE A
MAYOR NUMERO DE MEDICAMENTOS, EXISTE MAYOR PROBABILIDAD DE SUFRIR UNA
INTERACCION FARMACOLOGICA SIMULTANEAMENTE

N¢DE PROBABILIDAD DE
MEDICAMENTOS INTERACCION
5 4%
6-10 10%
11 -15 28%
16 - 20 54%

Las interacciones farmacoldgicas pueden presentarse de la siguiente manera:
» Con otro farmaco o mezcla de farmacos
> Con agentes naturales de la dieta; por ejemplo: los nutrientes basicos como las

proteinas, carbohidratos, minerales, etc.
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> Con componentes de los alimentos de tipo artificial como son los
conservadores, colorantes, saborizantes, estabilizantes, etc.
> Con agentes contaminantes provenientes del medio ambiente

> Con agentes enddgenos del organismo.

3.4.3.2) Clasificacion de las IF?

| [ — Absorcién

N

T — Distribucion

E Farmacocinética . .

R — Biotransformacioén

A

C — Eliminacion

C

I

O -

Infraaditivo

N [— Invivo < —

E  Aditivo
Sinérgicas o

F | Potfenciacion

’I:‘ N | Supersensibilizacion

M Farmacodindmica

A — Competitivo

C

O o — No Competitivo

L Anfagonicas |

O — C. Reversible

G

I — Dualismo

C

A

S

T In vitro Incompatibilidades
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3.4.3.3) Efectos de las IF

3.4.3.3.1) Efecto Farmacocinético de las IF

Los medicamentos presentes en el cuerpo pueden en forma simultdnea
interactuar en cada etapa del proceso farmacocinético: absorcion, distribucion,
biotransformacién y excreciéon; o bien pueden actuar en los mismos sitios

receptores.

7¢ Interacciones a Nivel del proceso de Absorcion

La absorcion es el primer paso del proceso farmacocinético y se define como
“el paso del farmaco a través de barreras bioldgicas para alcanzar la circulacion”
esto dependerd de sus propiedades tanto quimicas, fisicas y hasta
fisicoquimicas, por alguno de los siguientes cuatro mecanismos.

a) Difusion pasiva
b) Difusidn facilitada
c) Transporte activo
d) Pinocitosis

Las interacciones mas frecuentes a este nivel son aquellas que implican la
solubilidad de wuno de lo interactuantes o el cambio de motilidad
gastrointestinal. Un farmaco que incrementa la motilidad puede incrementar la
velocidad de absorcion de los farmacos de disolucion rédpida, o también puede
disminuir la cantidad de absorcion del farmaco al desplazarlo a través de las
vias gastrointestinales rapidamente. Los farmacos que disminuyen la motilidad,
influyen sobre la absorcion al prolongar el tiempo de vaciamiento gastrico, asi
estos farmacos mejoran la absorcion de los farmacos acidos que son absorbidos
generalmente en el estomago, mientras demora la absorcion de farmacos bésicos

que son absorbidos en el intestino.
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¥¢ Interacciones a Nivel del proceso de Distribucion

Una vez absorbidas las moléculas del farmaco, estas entran al torrente
circulatorio, algunas se fijan a proteinas del plasma o tisulares, o a eritrocitos,

mientras que otras permanecen en estado libre.

La rapidez con la que un medicamento absorbido alcanza su area blanco,
depende del riego sanguineo de dicha 4rea. Por ello las moléculas del farmaco
son capaces de alcanza rapidamente a drganos vascularizados como corazon,
higado y rifiéon; mientras que las moléculas tardan mas en alcanzar 6rganos

menos vascularizados como musculo, areas adiposas y piel.

El hecho de que un medicamento desplace a otro de su sitio de fijacion sucede
cuando la constante de afinidad de la proteina del medicamento desplazante es
mayor que la constante de afinidad de la proteina del medicamento desplazado,
o bien, cuando la concentracion molar del desplazante se igual o mayor que la

concentracion molar de los sitios de fijacion.

Se considera que un medicamento se encuentra altamente fijado, cuando la
fraccion libre es inferior al 5% o al 10%, pues un pequefio cambio en el grado de
fijacién producira un aumento sustancial en la fraccion libre. Las consecuencias
inmediatas del aumento de la fraccion libre de un medicamento son el
incremento de su volumen de distribucion (Vd) y de su biodisponibilidad a las

vias de eliminacion.

¥¢ Interacciones a Nivel del proceso de Metabolismo
En el metabolismo o biotransformacion que puede definirse como “la
transformacion quimica y biolégica que sufren los farmacos dentro del
organismo para poder volverlo mas hidrosoluble y asi poder excretarlos” puede
existir la posibilidad de una interaccion entre un fdrmaco y una enzima.
Mientras la enzima permanece inalterada por la interaccion el farmaco es

descompuesto en sus productos de biotransformacion.
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La mayor parte de los procesos metabdlicos son llevados acabo en el higado,
que es capaz de secretar una gran cantidad de enzimas que catalizan el proceso,
o lo desencadenan, el metabolismo también se puede efectuar en las paredes
intestinales, en los rifiones o en el plasma. Las interacciones que se incluyen en

esta etapa son:

Induccion enzimatica. Aunque muchos medicamentos no son administrados
por un periodo prolongado y en cantidades suficientes para producir inducciéon
enzimatica clinicamente significativa, los farmacos inductores enzimaticos
potentes pueden alterar notablemente la respuesta del organismo a otros
farmacos. Ademas los efectos del medicamento inductor enzimatico pueden

persistir durante meses atin después de que el paciente deja de recibirlo

El metabolismo hace que la mayor parte de los medicamentos activos se
vuelvan inactivos, sin embargo, algunos no se activan sino hasta que han sido
metabolizados, por esta razon la induccion enzimatica puede ser benéfica o
perjudicial. Cuando los productos de biotransformacion de son farmaco son
activos o mas téxicos que el fadrmaco original, la induccion enzimatica puede
sobrecargar al organismo con una concentraciéon elevada de sustancias

potencialmente peligrosas.

Inhibicion enzimatica. En este caso, hay una mayor concentracion circulante
del farmaco no metabolizado, como la mayoria de los medicamentos no pueden
ser eliminados hasta que son biotransformados para llegar a ser una forma mas
hidrosoluble, su acumulacién o permanencia prolongada en el organismo puede

dar lugar a efectos toxicos.

¥¢ Interacciones a Nivel del proceso de Excreciéon

La excrecion es el ultimo paso del proceso farmacocinético y es la eliminacion
de un farmaco del cuerpo, lo cual lo hace a través de un o6rgano excretor,
comunmente, ocurre por los rifiones hacia la orina. Otras vias de excrecion son
la bilis, el intestino delgado o grueso, los pulmones, la saliva, el sudor, la leche

materna, el pelo.
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En la excrecion de farmacos a través de la orina participan tanto los
glomérulos como los tibulos renales, este proceso es efectuado por medio del
transporte activo y la difusion pasiva. En el control renal de los farmacos
intervienen tres procesos principales: la filtracion glomerular, la reabsorcion

tubular y la secrecion tubular.

La velocidad de excrecion esta influida por el grado en que el farmaco es
filtrado por el glomérulo y reabsorbido o excretado por los tibulos renales.
Como el tamafio molecular de la mayoria de los farmacos estd muy por debajo
del tamafio de los poros funcionales de la membrana glomerular la velocidad
con la que los farmacos atraviesan la barrera glomerular dependera de hasta

que punto se encuentran unidos a las proteinas plasmaticas.

3.4.3.3.2) Efecto Farmacodinamico de las IF
¥ Efecto Sinérgico

Cuando el efecto combinado es mayor que la suma de los efectos individuales.
Estas interacciones se producen cuando un medicamento multiplica los efectos

de otro y pueden encontrarse cuatro tipos de estas interacciones.

Efecto Infraaditivo. Es aquel efecto que como consecuencia de la interaccion de

dos medicamentos, obtenemos un efecto menor a la suma de los dos farmacos

Efecto Aditivo. Cuando el efecto total de ambos medicamentos es equivalente a
la suma de sus efectos individuales. Estas interacciones suceden cuando dos
medicamentos administrados simultdneamente producen el mismo efecto que
producirian por separado, pero de forma aumentada, es decir, se observa un
efecto aditivo que en la mayoria de las veces no es precisamente un efecto
adverso, pues se sabe que este tipo de interacciones son la base de algunas

combinaciones terapéuticas.
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Efecto de Potenciacion. Este efecto se presenta cuando el efecto obtenido es
superior a la suma de los efectos producidos por cada uno de los componentes
individualmente y ocurre cuando los farmacos acttian sobre receptores

diferentes.

Efecto de Supersensibilizacion. Se presenta cuando el efecto obtenido es

mayor que el efecto del segundo farmaco.

¥¢ Efecto Antagonico

Cuando un medicamento bloquea de manera total o parcial el efecto de otro.
Estas interacciones ocurren cuando se administran algunos medicamentos en
forma simultanea, y se antagonizan entre si, en otras palabras uno bloquea la
eficacia del otro, anulando asi cualquier efecto terapéutico, este efecto puede

dividirse en cuatro tipos de efectos.

Efecto Competitivo. Se presenta cuando los efectos de los farmacos son
opuestos o contrarios, los cuales interactian con los mismos receptores,

entonces el efecto es menor a la suma de los efectos de los farmacos.

Efecto No Competitivo. Es cuando los efectos de ambos farmacos son
contrarios, sin embargo a diferencia del competitivo, sus receptores son
diferentes, el efecto es menor a la suma de los farmacos o bien el efecto puede

anularse

Efecto Competitivo Reversible. Este efecto se presenta cuando existe la
posibilidad de que el fdrmaco A sea capaz de modificar al receptor del farmaco

B, impidiendo asi la accion del farmaco B.

Efecto de Dualismo. Se presenta cuando el farmaco es dual. El efecto depende
de la concentracion, asi las concentraciones elevadas causan antagonismo,

mientras que las concentraciones bajas causan sinergismo.
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3.5) ESTOMAGO

3.5.1) Generalidades del Aparato Digestivo®

El aparato digestivo esta compuesto de dos grupos de drganos, el tubo digestivo y

los érganos accesorios.

“El primero es un tubo continuo que se extiende de la boca al ano, en la cavidad

corporal ventral. Sus 6rganos comprenden boca, gran parte de la faringe, esofago,

estomago, intestino delgado e intestino grueso. Su longitud en un cadaver, es de 9m,

mientras que en personas vivas es mas corto, ya que el musculo liso de la pared del

tubo digestivo guarda un estado ténico (de contraccion sostenida).”® (Esquema 2)

“Los drganos accesorios abarcan dientes, lengua, glandulas salivales, higado,

vesicula biliar y pancreas.” ¢

En general el aparato digestivo realiza seis funciones basicas:

19)
29)

39)

49)

69)

Ingestion, llevarse los alimentos a la boca

Secrecidn, liberacion de agua, acido, amortiguadores y enzimas en la luz del

tubo digestivo

Mezclado y propulsion, fragmentacion y desplazamiento de los alimentos de

los alimentos por el tubo digestivo
Digestion, desdoblamiento mecanico y quimico de los alimentos

Absorcion, paso de los productos digeridos del tubo digestivo a la sangre y la

linfa

Defecacion, eliminacion de la materia fecal del tubo digestivo
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F1GURA 2. TUBO DIGESTIVO EN EL SER HUMANO [® pp5111, DONDE SE VISUALIZAN LOS
ORGANOS QUE CONFORMAN EL TUBO: BOCA, ESOFAGO, ESTOMAGO, INTESTINO DELGADO
(DUODENO, YEYUNO, ILEON) E INTESTINO GRUESO. TAMBIEN OBSERVAMOS ORGANOS QUE NO
FORMAN PARTE DEL TUBO DIGESTIVO, PERO QUE PARTICIPAN EN LAS FUNCIONES DEL APARATO
DIGESTIVO (HIGADO, VESICULA BILIAR, PANCREAS)
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3.5.2) Anatomia del estbmago®

El estémago es una dilatacion caracteristica del tubo digestivo en forma de J, situada
directamente abajo del diafragma en el epigastrio, hipocondrio izquierdo y region
umbilical del abdomen. Se ubica entre el eséfago y el duodeno (primer segmento del

intestino delgado)

“El estdbmago tiene cuatro regiones principales: cardias, fondo (fondus), cuerpo y
piloro (Esquema 3). El cardias rodea la abertura superior del estomago. La porcion
redonda que esta arriba ya la izquierda del cardias es el fondo. En plano inferior a
éste, estd la gran porcion central del estémago, su cuerpo. La parte que se conecta al
estomago con el duodeno es el piloro, que incluye: al antro pildrico (conectado con el
cuerpo del estémago y el conducto pildrico (conectado con el duodeno). El piloro se
comunica con el duodeno mediante le llamado esfinter pildrico. El borde medial
concavo del estdbmago es su curvatura menot, y su borde convexo lateral, la curvatura
mayor. Cuando el estdmago esta vacid, la mucosa presenta grandes pliegues,

llamados arrugas, observables a simple vista”©

Fundus

FiGURA 3. ESTRUCTURA ANATOMICA DEL ESTOMA GO [® pp518I, DONDE OBSERVAMOSLAS
CUATRO REGIONES PRINCIPALES DEL ESTOMAGO: CARDIAS, FONDO, CUERPO Y PILORO.
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3.5.3) Caracteristicas histolégicas del estomago®>

La pared gastrica se compone de las mismas cuatro capas basicas del resto del tubo
digestivo, las cuales, desde la mas profunda a la superficial, son: mucosas,

submucosa, muscular y serosa.

La superficie de la mucosa es una capa de células epiteliales cilindricas sencillas,
llamadas células de la superficie de la mucosa. La mucosa incluye ldmina propia
(tejido conectivo areolar) y muscular de la mucosa (musculo liso). Las células
epiteliales llegan hasta la lamina propia, donde forman columnas de células
secretoras, llamadas glandulas gastricas, que revisten muchos conductos angostos,
llamadas criptas o fositas gastricas. Las secreciones de las glandulas gastricas fluyen

a cada cripta gastrica y luego a la luz del estémago.

Las glandulas gastricas poseen tres tipos de células de glandulas exocrinas, que
secretan su producto a la luz del estdbmago: células mucosas del cuello, células
principales y células parietales. Tanto las células de la superficie de la mucosa como
las del cuello de la mucosa secretan moco. Las células principales o zimoégenas
liberan pepsindgeno y lipasa gastrica. Mientras que las células parietales secretan por
separado los iones hidrogeno (H*) y cloruro (CI') en la luz gastrica, su efecto neto es
la secrecion de acido clorhidrico (HCI), ademas de secretar factor intrinseco
(necesario para la absorcion de vitamina Bi2). Las secreciones de las tres células

forman el jugo gastrico, cuyo volumen es de 2 a 3 Lt diarios.

Ademas las glandulas gastricas incluyen un tipo de células enteroendocrinas, las
células G, localizadas en el antro pildrico y son las encargadas de secretar la hormona
gastrina en la sangre (mas adelante veremos que estd hormona estimula varios

aspectos de la actividad gastrica, en la seccion 3.5.4).

Las capa submucosa del estomago esta compuesta de tejido conectivo aerolar. La
muscular tiene tres capas de musculo liso, a saber, longitudinal externa, circular
intermedia y oblicua interna; de ellas la altima se limita principalmente al cuerpo del
estdmago. La capa serosa esta conformada de mesotelio escamoso sencillo y tejido
conectivo aerolar, recubre el estdmago y es parte del peritoneo visceral. En la

curvatura menor, esté ultimo se contintia hacia arriba, en direccién al higado, con el
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nombre de epipléon menor. En la curvatura mayor, dicho peritoneo se contintia hacia

abajo con el nombre de epiplon mayor, que recubre los intestinos

Caluka i ka superticie o2
|5 MuCosa (secretd mod)

Crple

Qisirica Célula ol cuslln de a

mucosa (secel maca)

(T corca de 1000

Mucosa gstica Gilula paristal (sacreta
o chorhidnicn
 backor inirinseco)
(landula
plsirica
Calluka principal o Zimbgena
i (Bacreta pepsinigend y
lipaza gastrica)
Fibra g ———s
stk
lis
Célula G antaroendocring
Em e p——— {sriela gastring)
=
Subicoss ——=

FiGURA 4. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL ESTOMA GO (33 pps40l. DONDE
OBSERVAMOS UN DIAGRAMA DE LA MUCOSA GASTRICA QUE MUESTRA LAS GLANDULAS GASTRICAS Y
LOS TIPOS CELULARES
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3.5.4)Fisiologia del estbmago®

3.5.4.1) Digestion mecanica y quimica en el estdmago

Varios minutos después de que los alimentos entran en el estomago, se producen
movimientos peristalticos suaves, llamados ondas de mezclado, en intervalos de 15
a 25 segundos. Las ondas maceran los alimentos, los mezclan con las secreciones de
las glandulas gastricas y los reducen a un liquido parecido a una sopa, llamado el
quimo. Las ondas de peristaltismo mezclan los alimentos con el jugo gastrico y al
adquirir intensidad suficiente, un pequefio volumen de quimo, aproximadamente
10 a 15 mL, cruzan el esfinter pildrico hacia el duodeno. Al volverse nuevamente
mas acido el quimo gastrico y reducirse la distension de las paredes del estémago
con el paso del quimo al intestino delgado, este ciclo de retroalimentacion negativa

neural inhibe la secrecion de jugo gastrico.

Los alimentos suelen permanecer en el fondo durante poco mas o menos una
hora sin mezclarse con el jugo gastrico. Periodo en el que contintia la accion
digestiva de la amilasa salival. Poco después el quimo se mezcla con el jugo
gastrico, lo cual inactiva la amilasa salival y activa la lipasa sublingual, de modo

que se inicia la digestion de los triglicéridos en acidos grasos y diglicéridos.

La digestion enzimatica de las proteinas inicia en el estdbmago. En éste, la tnica
enzima proteolitica (que digiere las proteinas) es la pepsina, secretada por las
células principales. La pepsina desdobla ciertos enlaces peptidicos de los
aminoacidos que componen las proteina, por los que una cadena proteinica de
muchos aminodcidos se desdobla en fragmentos peptidicos mas pequefios. La
enzima posee eficacia maxima en el ambiente muy acido del estémago (pH 2) y se

inactiva al disminuir la acidez.

Pero ;Qué evita la digestion de las células gastricas por la pepsina, junto con los
alimentos? Primeramente debemos saber que la pepsina es secretada en forma
inactiva, llamada pepsindgeno, en el cual no se pueden digerir las proteinas de las
células principales que la producen. El pepsindgeno se convierte en pepsina activa
hasta que tiene contacto con otras moléculas de la misma o con HCI que secretan

las células parietales. En segundo lugar, las células del epitelio gastrico estan
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protegidas contra los jugos gastricos por una capa de 1 a 3 mm de espesor de moco
alcalino, que secretan las células superficiales de la mucosa y las del cuello de la

mucosa.

Otra enzima del estomago es la lipasa gastrica, que desdobla los triglicéridos de
cadena corta de las moléculas de grasa que se encuentran en la leche en acidos
grasos y monoglicéridos. Esta enzima, de actividad limitada en el estdbmago de
adultos, funciona 6ptimamente con un pH de 5 a 6. De mayor importancia que la
lipasa lingual o la lipasa gastrica es la pancredtica, enzima que secreta el pancreas

en el intestino delgado.

La absorcion que ocurre en el estomago es minima ya que sus células epiteliales
son impermeables a la mayoria de los materiales. Sin embargo, las células mucosas
gastricas absorben algo de agua, iones y acidos grasos de cadena corta, al igual que

ciertos medicamentos y el etanol.

TABLA 2. RESUMEN DE LAS ACTIVIDADES DIGESTIVAS EN EL ESTOMAGO ¢

ESTRUCTURA ACTIVIDAD RESULTADO

MUCOSA

Células principales Secrecidn de pepsinogeno | La pepsina, que es la forma
activa, desdobla ciertos
enlaces peptidicos de las
proteinas.

Secrecion de lipasa géstrica | Desdobla los triglicéridos
de cadena corta en acidos
grasos y monoglicéridos

Células parietales Secreciéon de HCl Da muerte a microbios en
los alimentos,
desnaturaliza proteinas y
convierte el pepsindgeno

en pepsina.
Secrecion de factor | Necesario para la
intrinseco absorcién de vitamina Bu,

que a su vez lo es para
formaciéon normal de
eritrocitos (eritropoyesis)

Células de la | Secrecion de moco Forma una barrera

superficie y del cuello protectora que impide la

de la mucosa digestion de la pared
gastrica
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CONT. TABLA 2. RESUMEN DE LAS ACTIVIDADES DIGESTIVAS EN EL ESTOMAGO ¢

ESTRUCTURA ACTIVIDAD RESULTADO

Células G Secrecidn de gastrina Estimulan en las células
parietales la secrecion de
HC], y en la principales, la
de pesindgeno, ademas de
promover la contraccion
del esfinter esofdgico
inferior, aumentar la
motilidad del estémago y

MUCOSA

relajar el esfinter pilérico

Ondas de mezclado Macera los alimentos y los
mezcla con el jugo gastrico,
con lo cual se forma el

MUSCULAR .
quimo

Peristaltismo Fuerza el paso del quimo

por el esfinter pildrico

3.5.4.2) Regulacion de la secrecion gastrica®

3.5.4.2.1) Fase Cefalica

La fase cefalica consiste en reflejos iniciados por receptores sensoriales de la
cabeza. Incluso antes de que los alimentos entran en el estémago, los reflejos se
activan al ver, oler o saborear alimentos y al pensar en ellos. La corteza cerebral y el
centro de alimentacion hipotalamico envian impulsos nerviosos al bulbo raquideo,
que a su vez los trasmite a fibras preganglionares parasimpaticas del nervio vago,
los cual estimula fibras postganglionares parasimpaticas del plexo submucoso.
Luego las fibras parasimpaticas transmiten impulsos a las células parietales, células
principales y células de la mucosa, incrementandose la secrecion de todas las
glandulas gastricas. En estas, los impulsos estimulan la liberacién de pepsindgeno,
HCl y moco en el quimo gastrico, asi como de gastrina en la sangre. Emociones
como ira, miedo y ansiedad tienden a desacelerar la digestion, ya que estimulan en

sistema nervioso simpatico, que inhibe la actividad gastrica.
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3.5.4.2.2) Fase gastrica

La secrecion acida gastrica es regulada a través de mecanismos neurocrinos,
endocrinos y paracrinos. El principal mediador neurocrino es la acetilcolina (ACh),
liberad a partir de las fibras vagales postganglionares y es capaz de activar
receptores muscarinicos del subtipo Ms localizados en la membrana basolateral de
la célula parietal. La liberacion de gastrina al torrente circulatorio a partir de las
células G constituye el principal mecanismo endocrino involucrado en el control
fisiologico de la secrecion acida gastrica. La gastrina, que se libera por estimulos
como la comida y la distension gastrica, actiia principalmente sobre receptores de
gastrina — colecistocinina B (CCK-B) ubicados en la célula parietal. Por tultimo, la
histamina, localizada en mastocitos pero fundamentalmente en las denominadas
células tipo enterocromafin (ECL, del inglés entherochromaffinlike cell) proximas a
la célula parietal, tienen una participacion esencial en el proceso de secrecion; tras
su liberacion paracrina en respuesta a diversos estimulos, entre ellos la gastrina, la
ACh. La histamina acttia sobre receptores H: localizados en la membrana
basolateral de la célula parietal. Al activarse los receptores Ms y los de gastrina —
CCK-B se estimula la fosfolipasa intracelular, incrementdndose los niveles de
inositol-1,4,5-trifosfato (IPs) y de calcio citoplasmatico. Por su parte, la activacion de
receptores H: por la histamina estimula la adenililciclasa (AC) y como
consecuencia, se aumentan los niveles de AMPc. En ambos casos se produce el
ultimo término, la activaciéon de una bomba H*/K*-ATPasa, también denominada

bomba de protones.

La bomba de protones se localiza en la membrana apical de la célula parietal, esta
bomba es necesaria para la secrecion de protones al exterior celular. Desde el punto
de vista estructural la bomba de protones es un heterodimero, constituido por dos
subunidades, la subunidad «, o catalitica, de gran tamafo y la subunidad 3, de
menor tamafio, siendo necesario el ensamblaje de ambas para su activacion. En
condiciones basales, la H*/K*-ATPasa esta localizada en la membrana de la
tubulovesiculas situadas en el citoplasma celular. Cuando se estimula la célula

dichas membranas se integran en la membrana del canaliculo secretor de la célula
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parietal, quedando expuestas a los iones potasio del medio extracelular, lo cual,
unido a una mayor permeabilidad de la membrana al K, activa la enzima y

comienza a secretar protones.

La secrecion acida gastrica es regulada de forma negativa gracias a la liberacion
de mediadores como la hormona somatostatina y las prostaglandinas (PG). La
somatostatina 14 (forma molecular predominante de la somatostatina gastrica) es
sintetizada en las células del antro pildrico y liberada en respuesta a la disminucion
del pH intragastrico como consecuencia de la activacion de la bomba H*/K*-
ATPasa. Una vez liberada, actiia de forma paracrina sobre receptores localizados en
la células G, en las células ECL y en la célula parietal, ejerciendo, en consecuencia,
un potente efecto inhibidor de la secrecion acida gastrica. Por tltimo, también las
PG-E: y la prostaciclina, sintetizadas de forma fisioldgica a partir del acido
araquidonico, ejercen un efecto inhibidor de la secrecion acida gastrica mediado

por receptores especificos.
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FiGURA 5. REGULACION FISIOLOGICA DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA @ pp564],
AC: ADENILILCICLASA, ACh: ACETILCOLINA, CCK - B: COLECISTOCININA - B, DAG: DIACILGLICEROL, ECL:
CELULA ENTEROCROMAFfN, EP3: RECEPTOR PGE2 SUBTIPO 3, IPs: INOSITOL- 1,4,5 - TRIFOSFATO, PL:
FOSFOLIPIDO, PLC: FOSFOLIPASA C.
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3.5.4.2.3) Fase Intestinal

La fase gastrica de la digestion gdstrica se debe a la activacion de receptores
ubicados en el intestino delgado. Los reflejos iniciados en la fase cefdlica y gastrica
estimulan la actividad secretora y la motilidad en el estémago, por su parte los
reflejos de la fase intestinal tienen efectos inhibitorios, que desaceleran la salida del
quimo del estdémago para evitar que el duodeno se sobrecargue. Las respuestas de
la ase intestinal promueven la digestion continuada de los alimentos que llegan al
intestino delgado. Cuando el quimo que contiene acidos grasos y glucosa pasa del
estomago al duodeno, hace que las células enteroendocrinas de la mucosa del
intestino delgado liberen en la sangre dos hormonas con efecto en el estomago, la
secretina y la colecistocinina (CCC). En el estomago, la secretina tiene como efecto
principal disminuir las secreciones gastricas, mientras que la CCC inhibe el vaciado

gastrico.

3.5.5) Fisiopatologia del estdmago®

La mucosa del aparato gastrointestinal esta continuamente expuesta a la accion
irritante de una variedad de agentes que comprenden desde el acido, las enzimas
proteoliticas y la bilis hasta toxinas bacterianas. La capacidad de la mucosa para
resistir la agresion se debe a un complejo sistema de defensa, en el que intervienen la
secrecion de moco y Dbicarbonato, una rdpida regeneracion epitelial, la
microcirculaciéon mucosa y el sistema inmunitario. Alteraciones en el equilibrio entre
los factores irritantes y los factores defensivos constituyen la principal causa de
aparicion de lesiones en la mucosa. Aunque no se considera un factor etiopatogénico,
el acido desempefia un papel primordial en el desarrollo de las tlceras y erosiones
del aparato gastrointestinal. Pero ademads existe una gran variedad de procesos
patologicos englobados bajo la denominacion comtn de enfermedades relacionadas con
el dcido, que abarcan la gastritis, la tlcera gastroduodenal, el reflujo gastroesofagico
(RGE), la gastropatia derivada del tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos

(AINE) y el sindrome de Zollinger — Ellison.
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3.5.5.1) Gastritis

3.5.5.1.1) Definicion de Gastritis®

Se trata de una inflamaciéon de la mucosa gastrica, hinchazén e irritacién de sus
pliegues, que se acompana frecuentemente de aumento del jugo gastrico y
formacion de moco gastrico. El padecimiento se desarrolla sobre la base de una

alteracion de la pared gastrica, de caracter exdgeno o bien endogeno.

Los factores exdgenos son:

» Desmesurada ingestion de comidas y bebidas muy frias, en contadas ocasiones
se produce por ingestion de alimentos muy calientes.

» Comida muy condimentada, ingesta de bebidas alcohodlicas, consumo de
bebidas demasiado azucaradas, golosinas ingeridas en ayunas.

» Tabaquismo.

» Medicamentos que se toman para corregir otras afecciones, ciertos antibioticos,

cortisona y sus derivados, AINE.

Mientras que los factores endogenos son:
» Enfermedades infecciosas y tdxicos endogenos
» Reacciones alérgicas o inmunologicas

» Insuficiencia cardiocirculatoria.

3.5.5.1.2) Sintomas de la Gastritis®
* Sensacion imprecisa de malestar en la parte superior del abdomen, que a

veces puede aumentar hasta convertirse en verdadero dolor.
* Inapetencia y hasta repugnancia frente a la comida.
* Eructos, nauseas, vomitos, lengua sucia.
% QOcasionalmente, tendencia a diarrea

* Con frecuencia, elevacion de la temperatura y aparicion de herpes labial.
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3.5.5.1.3) Tratamiento de la Gastritis®
La medida mdas importante es evitar todas aquellas sustancias que irriten la
mucosa gastrica (tabaco, especias, alcohol, café, picante). En la mayoria de los
casos se suprimira la alimentacién por doce o veinticuatro horas. Posteriormente
las comidas se haran una o mas veces al dia, pero siempre en poca cantidad. Esta
consistira en una dieta ligera, estando permitida la ingesta de bebidas no

azucaradas como té de manzanilla, aguas minerales, bebidas con electrolitos.

Dado que en gran nimero de casos existe un aumento de la cantidad de jugo
gastrico, estaran indicados aquellos medicamentos que frenen la produccion de
acido (farmacos antisecretores) como: antagonistas de los receptores Ho,

inhibidores de la bomba de protones (IBP) y antidcidos.

3.5.5.2) Ulcera gastroduodenal®

Aunque por su localizacion y ciertas caracteristicas clinicas la tlcera péptica es
diferente a la ulcera duodenal, suele considerarse conjuntamente por razones

practicas de tratamiento, que es similar en ambos procesos.

3.5.5.2.1) Definicién de Ulcera Gastroduodenal® @

Se trata de una erosion que solo afecta a la capa de mucosa del estémago o
duodeno. Sin embargo, en casos mas graves, puede llegar a la capa muscular.
Existen lugares tipicos en los cuales aparece la tlcera con mayor frecuencia, su
localizacion corresponde a aquellas zonas en que la mucosa recibe directamente
la accién del HCl y de la pepsina. De ahi su presencia en la curvatura mayor y en

la ctipula gastrica sea excepcional.

La tlcera es una enfermedad crénica recurrente que afecta al menos al 10% de
la poblacién de los paises desarrollados. Aunque un 50 — 80% de la poblacion
adulta de todo el mundo tiene una infeccion por Helicobacter pylori, que puede
persistir por décadas si no se trata, no mas de un 10 — 20% de las personas
infectadas va a padecer una ulcera péptica o un cancer. Aunque es posible que

muchas mas tengan una gastritis de bajo grado. Sin embargo, casi todos los

-50-



FARMACOVIGILANCIA DE

GUADALUPE SAUCEDO LOPEZ ANTIACIDOS (INHIBIDORES)

pacientes con gastritis y tlcera gastroduodenal tienen una infecciéon por H. pylori

en el antro pildrico.

H. pylori es una bacteria espiritada gramnegativa localizada en el estomago y
que actiia como iniciadora y perpetuante del dafio inflamatorio de la mucosa
gastrica. Produce la enzima ureasa, capaz de generar sustancias que neutralizan
el acido gastrico, lo que permite la supervivencia de la bacteria. Puede penetrar la
mucosa y hacerla mas susceptible al dafio por diversas sustancias, como acido y
pepsina. Por razones no del todo comprendidas H. pylori puede estimular la
produccidon de mas 4cido en el estémago. Los mecanismos de transmision de H.
pylori son inciertos: el contacto de animales y con aguas residuales contaminadas

son posibles mecanismos de transmision.

3.5.5.2.2) Sintomas de la Ulcera Gastroduodenal®

* Dolor, preferentemente localizado en la parte superior del abdomen
(epigastrio), siendo muy variable la intensidad. Algunos pacientes lo

describen como <<quemaduras >>

Existencia frecuente de estrefiimiento en las temporadas de brotes dolorosos
Pirosis y ardor, frecuente que suele acompanarse de eructos acidos

Néuseas y vomitos

L I . .

Por lo general, el apetito suele conservarse. No obstante, es frecuente observar
una especial intolerancia o repugnancia hacia ciertas comidas, principalmente

carnes, grasas, alcohol, café puro, picantes, especias, etc.

3.5.5.2.3) Tratamiento de la Ulcera Gastroduodenal®®

Para reducir la incidencia de recurrencias de las tlceras gastroduodenales
asociadas a infeccion por H. pylori, los regimenes de tratamiento han de conseguir
también la erradicacion de la bacteria, de tal modo que muchos médicos abogan
por que esto se intente en todos los casos de tlcera. La recurrencia de una tlcera
después de su curacion puede llegar a ser del 80% a lo largo de un afio. Cuando la
erradicacion de H. pylori no forma parte del tratamiento, la tasa de recurrencia se

puede reducir utilizando una dosis de mantenimiento de inhibidores de la
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secrecion gastrica (farmacos antisecretores) como: antagonistas de los receptores H

e inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Actualmente existen fundamentalmente dos tipos de regimenes de erradicacion
de H. pylori y para tratar las ulceras que son: el tratamiento triple clasico y el

tratamiento doble.

El tratamiento triple cldsico consiste en la administracién, durante 2 semanas de
bismuto, metronidazol y tetraciclina o amoxicilina. Este tratamiento consigue la

eliminacion de H. pylori en un 90% de los pacientes y cura la tlcera virtualmente.

El tratamiento doble consiste en omeprazol combinado con un tnico antibiotico,
habitualmente la amoxicilina o la claritromicina. Aunque el omeprazol combinado
con un solo antibidtico resulta tan eficaz como el tratamiento triple clasico en

algunos ensayos, los resultados no han sido tan alentadores en otros.

También se han empleado el omeprazol combinado con ambos antibidticos al
mismo tiempo o como tratamiento cuddruple con estos dos agentes y ademas
metronidazol. Ademds combinaciones de ranitidina con bismuto, han aparecido
comunicaciones de que estos preparados obtienen buena tasa de éxito si se

administran con claritromicina.

Otros fadrmacos como el sucralfato, se depositan sobre el nicho ulceroso y

favorecen la secrecion de moco y bicarbonato, asi como la epitelizacion.

3.5.5.3) Ulceras por Estrés

3.5.5.3.1) Definicién de Ulcera por Estrés?
Es una ulceracion superficial se presenta en sujetos sometidos a largos periodos
de respuesta metabdlica al traumatismo o estrés. Generalmente se localiza en el

fondo y cuerpo gastrico, no dejando huellas de cicatrizacion

Generalmente aparecen en pacientes con traumatismo o septicemia grave,
quemaduras mayores del 20% de la superficie corporal, y que se manifiestan entre

el tercero y séptimo dia.
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3.5.5.3.2) Sintomas de la Ulcera por Estrés?

» Dolor abdominal

» Hemorragia del tubo digestivo alto, que pueden llegar a perforar, ocasionando

patologia peritoneal aguda

» Dolor epigastrico

3.5.5.3.3) Tratamiento de la Ulcera por Estrés?

Aunque el valor de pH intragastrico observado en estas distintas situaciones
varia considerablemente, en todas ellas la supresion de la secrecion acida gastrica
con la administraciéon parenteral de antagonistas de los receptores H> o con

inhibidores de la bomba de protones (IBP).

3.5.5.4) Reflujo Gastroesofagico (RGE)

3.5.5.4.1) Definicion de RGE®»

El RGE es producido por reflujo del contenido del estémago y el duodeno hacia el
esofago, lo que produce una inflamacién de la mucosa esofagica. Si esto se produce
de forma cronica puede progresar a una esofagitis erosiva y a una transformacion
de la mucosa esofdgica en un epitelio cilindrico de tipo gastrico (metaplasia de
Barret), que constituye una alteracion significativa pudiendo evolucionar hacia un

adenocarcinoma de esofago.

El RGE suele producirse cuando hay una distension gastrica, una disminucion
transitoria de la presion del esfinter esofdgico inferior y una disminucion de la
peristalsis en el eséfago, aunque el RGE puede aparecer en ausencia de
disminucion de la presion del esfinter esofagico inferior (en la esofagitis erosiva
grave). A causa de estos mecanismos el contenido gastroduodenal, que resulta
corrosivo por su bajo pH, permanece en el eséfago durante periodos de tiempo que
resultan perjudiciales debido a la tendencia del reflujo de desplazarse en sentido

craneal.
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3.5.5.4.2) Sintomas del RGE®
% DPirosis, es la mas frecuente
* Disfagia o dificultad para deglutir los alimentos
* Sequedad de boca
* Infecciones dentales mas frecuentes

* Sangrado oculto por tlceras en la mucosa esofagica

3.5.5.4.3) Tratamiento del RGE®¥
Los regimenes de tratamiento dependen de la gravedad de la enfermedad. Es
muy frecuente que la pirosis del RGE se trate con automedicacion, que suele

consistir en antagonistas de los receptores Hz o antidcidos.

Los antiacidos que contienen Al** y Mg? se suelen administrar en combinacién
con el acido alginico, una sustancia inerte que produce espuma en el medio acido y
forma una masa que flota en la superficie del contenido gastrico, reduciéndose el

reflujo de esta manera.

Los antagonistas de los receptores H> administrados durante 12 semanas llegan a
producir la curacion en el 75% de los pacientes que tienen esofagitis erosiva, esta
tasa no mejoro cuando el tratamiento se prolongd a 24 semanas. Sin embargo, otros
estudios afirman que los antagonistas de los receptores H: constituyen un

tratamiento puramente sintomatico y no producen la curacion.

Se ha demostrado que la terapia a largo plazo con inhibidores de la bomba de
protones (IBP) se asocia a un menor nimero de recaidas que con antagonistas de
los receptores Hz. Existen indicios de que la metaplasia de Barret se revierte con la

administracion de omeprazol.

En el RGE se emplean los farmacos procinéticos (promotores de la motilidad) y la
mejor forma de usarlos es como complemento en el tratamiento con IBP o
antagonistas de los receptores Ha. Los farmacos procinéticos usados son la

metoclopramida, la domperidona y la cisaprida.
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3.5.5.5) Hernia Hiatal

3.5.5.5.1) Definicion de Hernia Hiatal®

En su paso a la cavidad abdominal el eséfago debe atravesar el diafragma a través
e una ventana o hiato. Inmediatamente por debajo de esta apertura se encuentra el
cardias o unidn gastroesofagica. En algunas ocasiones puede que el estomago se

hernie y pase a través del hiato hacia la cavidad toracica.

Existen dos tipos de hernias: una hernia diafragmatica por deslizamiento, en el
que la unién gastroesofagica se encuentra por encima del diafragma, como si
hubiese sido arrastrada por un eséfago demasiado corto. El otro tipo de hernia
diafragmatica es la variedad denominada para — esofdgica, en donde, el cardias
mantiene su posicion normal por debajo del diafragma, pero existe en este un
defecto de apertura por el cual se hernie parte del estomago, que pasa a la cavidad

toracica por delante del eséfago.

Los factores que facilitan su aparicion son sobretodo aquellos en que se originan
aumentos de la presion intraabdominal como: obesidad, embarazos repetidos,

hipertension portal.

También existen hernias congénitas por la existencia de un eséfago demasiado

corto.

3.5.5.5.2) Sintomas de la Hernia Hiatal®
Las molestias estan relacionadas con el llamado reflujo gastroesofagico (seccion
3.5.5.4)
* El contenido de estémago vuelve a pasar al esoéfago, sobre todo en casos de
hernia por desplazamiento. Ademas este contenido es muy irritante para la
mucosa del esofago, produciendo incluso pequenias hemorragias, de las que

deriva una anemia poshemorragica cronica
* Pirosis

* Fuerte dolor en la parte inferior de la region esternal que, a veces resulta muy

dificil de distinguir de los dolores cardiacos
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* Dolor al agacharse (como al coger algo), al doblar el cuerpo, al conducir el

automovil o al sentarse

% Qcasionalmente existe una tendencia anormal a los eructos acidos o incluso a

la regurgitacion y la disfagia

3.5.5.5.3) Tratamiento de la Hernia Hiatal®

Debido a su naturaleza, el tratamiento ideal es el quirargico. Sin embargo, ni éste
es necesario, al haber hernias que no plantean problemas clinicos, ni es posible en
todas las ocasiones por el evidente riesgo que lleva consigo. Resulta conveniente el
tratamiento de la obesidad, evitar el estrefiimiento y el meteorismo, neutralizar el
acido del contenido gastrico con antagonistas de los receptores Hz, inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y antidcidos. No usar fajas o corsés que compriman Y/o

aumenten la presion intraabdominal.

3.5.5.6) Gastropatia Relacionada con el Uso Cronico de Antiinflamatorios no
Esteroideos (AINE)

3.5.5.6.1) Definicion de Gastropatia Relacionada con el Uso Cronico de AINE®@Y

Los sintomas gastrointestinales asociados con el uso crénico de AINE son muy
variados y comprenden desde simples cuadros difusos de malestar abdominal alto
que afectan la calidad de vida del paciente hasta hemorragias gastrointestinales con
graves consecuencias para la salud. Esto debido al mecanismo de accién de los
AINE, que inhiben la enzima ciclooxigenasa (COX), con el resultado de una
disminucion de la sintesis de prostaglandinas (PG) (Fig. 6-a). Existen dos formas de
la enzima COX: ciclooxigenasa — 1 (COX — 1) y ciclooxigenasa — 2 (COX — 2). La
COX - 1 esta vinculada con la produccion de PG fisioldgicas en rifion y el
estomago; por su parte, la COX - 2 esta ligada a la produccion de PG
proinflamatorias (Fig. 6-b). Asi los AINE disminuyen la inflamacién y alivian el

dolor, pero también irritan la mucosa gastrica.
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FIGURA 6. MECANISMO DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOQOS (AINE) @9 ppl, (a) DONDE SE OBSERVA EL SITIO DONDE ACTUAN LOS AINE,

INHIBICION DE LA ENZIMA CICLOXIGENASA (COX). (b) DONDE OBSERVAMOS LAS DOS FORMAS DE COX:
CICLOXIGENASA -1 (COX - 1) Y CICLOXIGENASA -2 (COX - 2)

Un avance importante en la prevencion de la gastropatia por AINE en individuos de
alto riesgo lo constituye la introduccion en el mercado farmacéutico de agentes con
propiedades antiinflamatorias similares a las de los AINE pero sin accion gastrolesiva.
En este sentido ya existen comercializados nuevos agentes inhibitorios selectivos de

COX -2, pero son mas costosos que los AINE comunes.

3.5.5.6.2) Sintomas de la Gastropatia Relacionada con el Uso Crénico de AINE®%
* Malestar abdominal en la parte alta
* Ulceras gastricas

* Hemorragias gastrointestinales
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3.5.5.6.3) Tratamiento de la Gastropatia Relacionada con el Uso Cronico de
AINE@D

La prevencion de las alteraciones gastrointestinales en pacientes tratados de
forma crénica con AINE es especialmente importante en individuos mayores de 60
anos, en tratamiento concomitante con corticoides o con antecedentes de

enfermedad péptica, especialmente aquellos con artritis reumatoide.

Los farmacos antisecretores han mostrado eficacia clinica en la prevencion y en la
curacion de las tlceras. Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) o los
antagonistas de los receptores H, administrados en dosis convencionales durante
periodos prolongados (8 semanas) promueven en forma similar la curacion de las
tlceras duodenales, sin embargo, los IBP constituyen el tratamiento de eleccion
para la curacion de las tlceras gastricas en pacientes sometidos a tratamientos

crénico con AINE

3.5.5.7) Sindrome de Zollinger — Ellison

3.5.5.7.1) Definicion del Sindrome de Zollinger — Ellison?”

Sindrome grave caracterizado por una elevada produccion de acido gastrico, es
una enfermedad ulcerosa grave, en donde hay producciéon de gastrina por un
tumor pancredtico. Aunque el pancreas no secreta cantidades apreciables de

gastrina gran parte de los tumores se localizan en este érgano.

3.5.5.7.2) Sintomas del Sindrome de Zollinger — Ellison”
* Ulceracion de la mucosa del aparato gastrointestinal en un 90% de los
pacientes. Por ello los sintomas son semejantes a aquellos pacientes con tlcera

gastroduodenal (seccién 3.5.5.1.2)

* Diarrea, que es debida por un lado al dafio de la mucosa y submucosa y por

otro a la precipitacion de sales biliares e inactivacion de la lipasa pancreatica
* Hiperclorhidria basal

* Pliegues gastricos o duodenales hipertroficos
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3.5.5.7.3) Tratamiento del Sindrome de Zollinger — Ellison®"
Es necesario reducir los niveles de secrecion a valores inferiores a 5 — 10 meg/hora.
Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los farmacos de eleccion debido

a su mayor eficacia antisecretora y a la mayor duracion de sus efectos.
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3.6) FARMACOS ANTISECRETORES®?

Como ya mencionamos anteriormente (seccidn 3.5.) la funcién secretora del aparato
gastrointestinal desempena un papel esencial en el proceso de digestion y absorcion de
nutrientes que se lleva acabo después de la ingesta de alimentos, hasta el punto de que
alteraciones en dicha funcion contribuyen a la etiopatogenia de diversos trastornos
gastrointestinales. En este trabajo estudiaremos con especial atencion a los inhibidores
de la secrecion acida gastrica, empleados comunmente en la terapéutica de estos

trastornos.

El control farmacologico de la secrecion acida gastrica ha demostrado ser eficaz en la
remision de los sintomas y en la celeridad en la curacidn de las tlceras asociadas a las
enfermedades relacionadas con el acido. Actualmente las posibilidades de tratamiento

farmacoldgico se basan en:

» Inhibir la secrecion acida procedente de la célula parietal con el uso de farmacos

antisecretores
» Neutralizar el acido una vez secretado a la luz gastrica con agentes antidcidos

»Proteger la mucosa gastrica frente a la accion lesiva del acido, usando

protectores de la mucosa

En el presente trabajo designaremos como farmacos antisecretores a los grupos
farmacoldgicos que tienen comun la capacidad de disminuir la secrecion de iones

hidrégeno (H*) por parte de la célula parietal.

3.6.1) Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) ?V

Este grupo de farmacos poseen un nuacleo estructural comun, el
2-piridilmetilsulfinilbencimidazol, con diferentes grupos sustituyentes. Todos ellos
comparten un mismo mecanismo de accion y muchas propiedades farmacocinéticas
y farmacodindmicas. El omeprazol fue el primer farmaco comercializado,
posteriormente siguieron el lansoprazol y el pantoprazol, estos tres constituyen la
primera generacion de IBP. Con la finalidad de mejorar algunas propiedades

farmacocinéticas, recientemente se han comercializado el rabeprazol y el
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esomeprazol (isdémero Optico del omeprazol), ambos considerados IBP de segunda

generacion.

En el presente trabajo profundizaremos mads acerca del omeprazol ya que es el

unico IBP que se prescribio en el estudio de farmacovigilancia realizado.

€ Omeprazol

3.6.1.1) Origen y Quimica del Omeprazol

Quimicamente es un benzimidazol sustituido (Fig. 7).

QCHE

HaC CH3

QCH3

FIGURA 7. ESTRUCTURA QUIMICA DEL OMEPRAZOL

3.6.1.2) Mecanismo de Accién del Omeprazol®®
El omeprazol es una base débil (pka = 4) que después de absorberse en el intestino
delgado y pasar a la sangre, alcanza la célula parietal. A valores de pH fisiologicos
la molécula no esta cargada eléctricamente y atraviesa bien las membranas
biologicas. Sin embargo, en un medio acido, como el del canaliculo secretor de la
célula parietal, su estructura molecular se protoniza, pierde la capacidad lipofila y,
al no poder traspasar la membrana celular, no puede retornar al interior de la

célula parietal y queda atrapado en la luz del canaliculo.

El omeprazol es un profarmaco ya que el mismo no interacciona con la bomba de
protones, sino que requiere la conversion posterior de su forma protonizada en un
compuesto tetraciclico activo. Este compuesto reacciona rapidamente formando
uniones disulfuro con los residuos de cisterna y la bomba H*/K*ATPasa,

originando el denominado complejo inhibitorio.
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Esta inhibicion de la ATPasa se puede considerar un proceso de naturaleza no
competitiva que una vez producido, no se necesita una concentracion plasmatica
sostenida de omeprazol. La tinica forma que tiene la célula parietal de restaurar su
capacidad de segregar acido consiste en sintetizar una nueva molécula de la
enzima y, dado que la semivida de la ATPasa humana parece ser superior a las
18hrs, esta necesidad de génesis enzimatica de nuevo determina una larga duracion

del efecto inhibitorio sobre la secrecion de iones hidrogeno (H*).

Cuando la célula parietal no esta segregando acido, el omeprazol no se acumula
en el canaliculo secretor ni se transforma en producto activo, por lo que no actua
sobre la bomba H*/K*-ATPasa en reposo que, ademas, en estas condiciones no se
localiza en la membrana del canaliculo sino en el interior de las vesiculas
citoplasmaticas y por lo tanto fuera del alcance del derivado sulfonamido. Incluso
con niveles maximos de produccion dcida no se consigue que la totalidad de las
células parietales estén activadas simultdneamente y, como la semivida plasmatica
del omeprazol es reducida, las enzimas no afectadas pueden ser reclutadas mas
tarde, siendo responsables del remanente existente tras la dosificacion
convencional con IBP. Para obtener el 100% de niveles de inhibicion se necesitan
dosis muy altas asociadas a intervalos de dosificacion breves o bien la perfusion
contintia intravenosa. En este mismo principio se justifica la mayor efectividad del
farmaco al administrarse con los alimentos, cuando la secrecion acida esta
estimulada y existe un nimero elevado de la bomba de protones funcionales. En el

rifién y el colon el omeprazol carece de efectos sobre la bomba H*/K*-ATPasa.

3.6.1.3) Farmacocinética del Omeprazol“®®

El omeprazol se degrada rapidamente al estar en un medio de pH bajo (acido)
por eso es necesario protegerlo del acido gastrico, si se administra via oral. Se
absorbe facilmente tras una tinica dosis en suspension tamponada alcanzando su

concentracion maxima unos 30min después.
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Se elimina rapidamente con un tiempo de vida media (t/2) de menos de una hora.
Si las forma farmacéuticas son capsulas entéricas el proceso es mas lento y no esta
influenciado por la toma simultanea de comida o antidcidos, alcanzandose la
concentracion maxima a 1 — 3 horas después de la ingesta. El volumen de
distribucion (Vd) es escaso de 0.3 -0.4 Lt/kg y mas del 90% se encuentra unido a

proteinas plasmaticas, sobretodo a albimina y alfaglucoproteina acida.

Su metabolismo es hepatico y se forman dos metabolitos: la sulfota y el
hidroxiomeprazol, que no poseen efecto antisecretor. Aproximadamente el 80% de

la dosis administrada se elimina por la orina y el 20% restante por la bilis,

3.6.1.4) Reacciones Adversas del Omeprazol® 17
El omeprazol anula la produccion acida en forma tan completa que aumentan los

niveles de gastrina en suero.

En roedores se han desarrollado tumores de células similares a las
enterocromafines y carcinoides, todavia se desconoce si esté farmaco es

carcinogeno en seres humanos mediante un mecanismo semejante.

Puede producir sobrecrecimiento bacteriano en el estomago en ausencia de acido.
El omeprazol produce mas frecuentemente: diarrea, nauseas, mareos y jaqueca.
En algunas ocasiones erupciones cutdneas. Raras veces produce: prurito,
somnolencia, insomnio, vértigo, constipacion, dolor abdominal, vomito, flatulencia.
En casos aislados, fotosensibilidad, eritema multiforme, alopecia, artralgia,
debilidad muscular, mialgia, confusion mental reversible, leucopenia y

trombocitopenia.

Se ha observado, en casos aislados, deterioro visual irreversible en pacientes en
estado critico que habian recibido omeprazol en inyeccion intravenosa,
especialmente a altas dosis. Sin embargo no se ha establecido una relaciéon causal

entre el omeprazol y los efectos sobre la vision.
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Interacciones Farmacologicas del Omeprazol®” 60

El omeprazol parece afectar el sistema enzimatico del citocromo P450, los

estudios iniciales sugirieron un efecto inhibidor, pero otros mas recientes indican

que pueden inducir a la subfamilia 1* del citocromo P450 que esta relacionado con

la activacion de ciertos procarcinégenos quimicos.

TABLA 3. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL OMPERAZOL

INTERACTUANDO CON MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
Delavirdina (antiviral) | Acidificacion del | Posible reduccion
estomago y disminucion | de la absorcion del
de la solubilidad de la | antiviral
delavirdina
Tolbutamida El omeprazol
(hipoglucemiante oral) produce un
aumento ligero g
o Farmacocinética
(10%) pero casi, sin
. en el proceso de
ninguna duda iy
. absorcion
irrelevante desde el
punto de vista
clinico, sobre el

AUC, de la
tolbutamida. No es

necesario tomar
precauciones
Claritomicina Se duplican las
(antibidtico macrolido) concentraciones
séricas de
omeprazol y un

aumento ligero de
las concentraciones
séricas de
claritromicina

Farmacocinética a
nivel del proceso
de distribucién

Amoxicilina Disminuciéon de  la | Cambios ligeros en
(aminopenicilina) produccion de HCl la farmacocinética

sin disminuir la

biodisponibilidad y

efecto de la

amoxicilina
Cilostazol Interferencia ~ en  la | Prolongacion de la | Farmacocinética
(antiagregante biotransformacion accion del | en el proceso de
plaquetario) metabolica del cilostazol | antiplaquetario biotransformacion
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CONTINUACION TABLA 3. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL OMPERAZOL

INTERACTUANDO CON MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
Riluzol Inhibiciéon de la|Riesgo de la
CYP1A2 reduccion del

efecto del riluzol,
por el aumento la

depuracion
Fluvastatin Aumenta la
(hipocolesterolemiante) concentracion
plasmatica
maxima y reduce
la depuracion
plasmatica del
fuvastatin
Farmacos antisecretores El uso simultaneo | Reduccion de la
de cualquier otro | efectividad del
agente antisecretor, | omeprazol
mantiene la célula N
Farmacocinética en
parietal en estado | proceso de
de reposo “p .
excrecion
Ketorolaco Los laboratorios
fabricantes del
Reino Unido
indican que el
keterolaco esta
contraindicado en
pacientes con
antecedentes  de
tlcera péptica y
hemorragia
gastrointesinal
debido al riesgo
de sufrir
hemorragias
gastrointestinales
graves
3.6.1.6) Presentaciones Farmacéuticas del Omeprazol®?

TABLA 4. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DEL OMPERAZOL

NOMBRE FORM{\ DOSIS VIA DE i LABORATORIO
COMERCIAL | FARMACEUTICA ADMINISTRACION | FABRICANTE
Alboz® Capsulas 20mg y 40mg Oral Collins
Aleprozil® Capsulas 20mg Oral Diba
Azoran® Capsulas 20mg Oral Columbia
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CONTINUACION TABLA 4. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DEL OMPERAZOL

NOMBRE FORMA DOSIS ViA DE ) LABORATORIO
COMERCIAL | FARMACEUTICA ADMINISTRACION | FABRICANTE
Cizole® Capsulas 20mg Oral Victory

Enterprises
Domer® Capsulas 20mg Oral Lab. Best
Genoprazol® Capsulas 20mg Oral Protein
Ibax® Capsulas 20mg Oral Hexal
Céapsulas 10mg, 20mg y Oral
40mg
Inhibitron® Soluciéon 40mg Liomont
inyectable’ Parenteral
Infusién’ 40mg
Logazil Cépsulas 20 mg y 40mg Oral Loeffler
Céapsulas 10mg, 20mg y Oral
Losec® 40mg AstraZeneca
Infusion’ 40mg Parenteral
Mopral® Tabletas con 10mg, 20mg y Oral Italmex
capa entérica 40mg
Olexin® Capsulas 20mg y 40mg Oral Rayere
Osiren® Céapsulas con 20mg Oral Probiomed
capa entérica
Panzer® Cépsulas 20mg Oral Wermar
Prazolit® Céapsulas 20mg Oral Ivax
Solcer® Solucion 40mg Parenteral Solara
inyectable’
Suifac® Capsulas 20mg Oral Novartis
Vulcasid® Capsulas 20mg Oral Atlantis
Zoral® Capsulas 20mg Oral Andromaco

(*) Estos medicamentos contienen omeprazol sddico
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3.6.2) Antagonistas de los Receptores H2?V

El primer farmaco antagonista de los receptores H: fue la cimetidina, y es utilizada
en la terapéutica desde 1976. Posteriormente aparecieron nuevos farmacos en los que el
anillo imidazolico fue sustituido por un anillo de tipo furano, como en la ranitidina; un
anillo de tipo tiazol como en la famotidina y la nizatidina; o un anillo de tipo
piperidina, como en la roxatidina. Estos farmacos poseen ligeras diferencias
farmacodindmicas que son de escasa importancia clinica cuando se usan a dosis

convencionales.

En el presente trabajo profundizaremos mas acerca de la cimetidina y la ranitidina
(especialmente en estd ultima) ya que son los antagonistas de los receptores Hz) que

mas se prescribieron en el estudio de farmacovigilancia realizado.

K Cimetidina
3.6.2.1) Origeny Quimica de la Cimetidina®®
Quimicamente es un derivado del

imidazol (igual que la histamina) y es

este nucleo el responsable de Ia

competicion con respecto a los

H3C CH2$CH2ZCHZNCHNHCHS

receptores H:. Ademas posee una I

—_— M
cadena lateral derivada de la "

C
cianoguanidina, diferente a la cadena HH / M \X\N
lateral de la histamina, por lo que v
carece de la accion bloqueante de los Fiura 8. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA
CIMETIDINA

receptores Hi y ademds le da una
escasa liposolubilidad pero sin llegar a

atravesar la barrera hematoencefalica.
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3.6.2.2) Mecanismo de Accion de la Cimetidina®"

En animales de experimentacion in vivo, la cimetidina inhibe la secrecion gastrica
estimulada por la histamina, tanto por via intravenosa como por via oral. También
inhibe la secreciéon estimulada por la hormona sintética analoga a la gastrina, la

pentagastrina.

En individuos humanos normales y afectados de tlcera duodenal en la que
ademas existe hipersecrecion gastrica la cimetidina disminuye la secrecion, tanto la
acida basal (en ayunas) como la estimulada por los alimentos, por la histamina, por
la pentagastrina y por la liberacion del neurotransmisor acetilcolina. Su accion es
potente y asi la secrecion basal puede reducirse a cero y la estimulada hasta en un

90 a un 95%.

3.6.2.3) Farmacocinética de la Cimetidina®

Se absorbe por todas las vias y la concentracion sanguinea maxima se obtiene
entre los 60 y 90 minutos. El farmaco se biotransforma parcialmente en el
organismo, sobretodo por oxidacion y el producto de biotransformacion principal
es el sulfoxido. Se excreta principalmente en la orina, la mayor parte como
cimetidina sulféxido y el derivado hidroximetilo. La vida media de la cimetidina es

de alrededor de 120 minutos.

3.6.2.4) Reacciones Adversas de la Cimetidinad?”

Suele ocasionar nauseas, constipacion o diarrea, cefalea, somnolencia, astenia,
mareos, dolores musculares, fiebre, bradicardia, cansancio o debilidad y trastornos
cutaneos. Algunas veces se ha descrito la elevacion discreta de la creatinina

sanguinea y de las transaminasas, que son reversibles y no bien explicadas.

Asi mismo se ha observado en tratamientos prolongados agrandamiento

mamario y reduccion del tamafo de prostata.

Raramente se observan arritmias e hipotension después de la administracion

rapida intravenosa en bolo.

- 68 -



GUADALUPE SAUCEDO LOPEZ ANTIACIDOS (INHIBIDORES)

3.6.2.5) Interacciones Farmacologicas de la Cimetidina®® <1

FARMACOVIGILANCIA DE

TABLA 5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA CIMETIDINA

INTERACTUANDO CON |  MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
Indometacina (AINE) | Aumento de la| Aumento de los

absorciéon de la | niveles séricos del

indometacina AINE. Hemorragias

gastrointestinales,
tlcera perforada

Ketoconazol Aumento del pH | Reduccién de los
(antiftngico) gastrico que reduce | niveles plasmaticos
la absorcién del | del antifingico
ketoconazol
Alcohol Aumento de los
niveles plasmaticos
y riesgo de
intoxicacion
alcohdlica
Nebivolol Reduccion de la | Incremento de los
(antihipertensivo) depuracion plasmaticos del
hepatica nebivolol, sin
modificar su efecto
clinico
Paroxetina Inhibiciéon del | Aumento de los
(antidepresivo) metabolismo de la | niveles séricos del
paroxetina antidepresivo
Verapamilo Inhibiciéon del | Posible aumento de
(antiarritmico) metabolismo  del | los niveles séricos y
antiarritmico toxicidad del e
. Farmacocinética en
verapamilo el proceso de
Ropinirol Inhibiciéon del | Aumento de 1la bi L
i ) i i ., iotransformacién
(antiparkinsoniano) metabolismo  del | concentracién
antiparkinsoniano | plasmatica del
ropinirol
Nifedipina Reduccion del | Aumento del efecto
(antianginoso, metabolismo hipotensor
antihipertensivo) hepatico de Ia
nifedipina
Sildenafil (Tx de la | Inhibicion de la | Aumento del 50%
disfuncion eréctil | metabolizacion de la concentracion
masculina) hepatica plasmatica del
sildenafil
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CONTINUACION TABLA 5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA CIMETIDINA

INTERACTUANDO CON MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
Metronidazol Reduccién del | Aumento de los niveles
(antibacteriano, metabolismo del | séricos del metronidazol
antiparasitario, metronidazol y riesgo de intoxicacion
antihelmintico)
Triamtereno (diurético) Reduccién del | Aumento de los niveles
metabolismo séricos del diurético

hepatico y renal del

triamtereno
Aminofilina Reduccion del | Aumento de los niveles
(broncodilatador) metabolismo séricos 'y riesgo de
hepatico del | intoxicacion de la
broncodilatador aminofilina
Lidocaina (anestésico local, | Reduccion del | Aumento de los niveles
antiarritmico) metabolismo séricos de la lidocaina.
hepatico de la | Riesgo incrementado de
lidocaina toxicidad neurologica y
cardiaca.
Propanolol Reduccion del | Aumento de los niveles
(antihipertensivo, metabolismo plasmaticos
antianginoso, antiarritmico) | hepatico del
propanolol
Acido retinoico | Inhibiciéon de las | Aumento de los niveles
(antineoplasico) enzimas séricos y toxicidad del
encargadas del | antineoplasico
metabolismo
hepatico del acido
retinoico
Warfarina (anticoagulante) La cimetidina se fija | Inhibicién de la
Fenitoina  (anticonvulsivo, | directamente a los | biotransformacién de L
s . . . Farmacocinética en el
antiepiléptico, antiarritmico) | citrocromos del | estos farmacos
Diacepam (ansiolitico) sistema enzimatico . proceso de .
- . . biotransformacion
Carbamazepina P450, quizas debido
(anticonvulsivo y | al grupo imidazol
antineuralgico) de la cimetidina.

Doxepina (antidepresivo)

Hidroxicina (antihistaminico
bloqueante Hi)

Imatinib  (Ix  Leucemia

Mieloide Cronica)
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CONTINUACION TABLA 5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA CIMETIDINA

INTERACTUANDO CON MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
Mebendazol Aumento de los niveles
(antihelmintico) séricos del
Inhibicién del antihelmintico y riesgo

Succinilcolina (relajante del
musculo esquelético)

sistema enzimatico

de intoxicacion

citocromo P450

Prolongacion del efecto
terapéutico del relajante

muscular
Dolasetron (antiemético) Inhibicion del | Aumento del efecto del
metabolismo  del | antiemético
dolasetrén
Lercanidipina Inhibiciéon del | Aumento del efecto del
(antihipertensivo) metabolismo de la | antihipertensivo
lercanidipina
Mizolastina (antihistaminico | Inhibicion del | Riesgo de toxicidad por

bloqueante Hi) metabolismo de la | la mizolastina
mizolastina
Anticoagulantes orales Inhibicion del | Riesgo de hemorragia

metabolismo de los

por la potenciacion del

(antineoplasicos)

eliminacion de los

antineopldsicos

los antineoplasicos

anticoagulantes efecto

Felodipina Inhibicién del Posible aumento del Farmacocinética en el
(antihipertensivo, metabolismo de efecto y efectos adversos proceso de
antianginoso) primer paso biotransformacion
Isradipina (antihipertensivo)
Lacidipina
(antihipertensivo)
Nicardipina
(antihipertensivo)
Nisoldipina (antagonista del
calcio)
Flunarizina (antagonista
selectivo del calcio)
Carmustina (antineopldsico) | Inhibicion del | Aumento de la

metabolismo de la | mielotoxicidad del

carmustina antineoplasico
Benzodiacepinas Reduccion en la | Aumenta el  efecto

eliminacion del | ansiolitico

ansiolitico
Altretamina y epirrubicina | Reducciéon en la | Riesgo de toxicidad por
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CONTINUACION TABLA 5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA CIMETIDINA

| INTERACTUANDOCON |  MECANISMO | EFECTO l IF A NIVEL |
Altretamina Reduccion de la | Riesgo de toxicidad por | Farmacocinética en el
eliminacion de la | altretamina proceso de excrecion
altretamina
Fenformina Inhibicién de la | Riesgo de acidosis lactica
secrecion  tubular | y aumento de los niveles
activa de la | séricos de la fenformina
fenformina
Biguanidas Inhibicion de la | Aumento de los niveles
(hipoglucemiantes orales) secrecion  tubular | séricos de los
de las biguanidas hipoglucemiantes
Pramipexol Inhibicién de la | Aumento de la
(antiparkinsoniano) secrecion  tubular | concentracion plasmatica
renal del | del pramipexol
antiparkinsoniano,

debido a su carga
catidnica

Flecainida (antiarritmico)

Reduccion de 1la
eliminacion  renal

de la flecainida

Aumento de los niveles
séricos de la flecainida

Bisoprolol (bloqueante 1)

Inhibicién de la

Farmacocinética en el
proceso de excrecion

eliminacion Potenciacién de los
Bloqueantes hepatica de los efectos de los farmacos
betaadrenérgicos farmacos interactuantes
interactuantes

Captopril (antihipertensivo)
Cilazapril (antihipertensivo)
Lisinopril (antihipertensivo) Neuropatia
Perindopril
(antihipertensivo)
Diciclomina Potenciaciéon  de  los
(antiespasmodico, efectos de la cimetidina
anticolinérgico)
Bromuro de otilonio Efecto aditivo Farmacodinamica
(antiespasmodico)
Morfina Potenciaciéon  de  los

efectos toxicos de la

Imipramina (antidepresivo)

Mexiletina (antiarritmico)

morfina. Riesgo de crisis
apneica y bradicardia

de
efectos terapéuticos

Potenciacion los

-72-




GUADALUPE SAUCEDO LOPEZ

FARMACOVIGILANCIA DE
ANTIACIDOS (INHIBIDORES)

CONTINUACION TABLA 5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA CIMETIDINA

INTERACTUANDO CON MECANISMO EFECTO IF A NIVEL

Bloqueantes de los
9 ) Aumento de los

canales de calcio . [

- - niveles séricos
Ciclosporina
(inmunosupresor)
Furosemida  (diurético Aumento de los
antihipertensivo) niveles séricos y
Hidroquinidina riesgo de

intoxicacion

Digitoxina (cardiotonico,
antiarritmico)

Digoxina (cardiotonico)

Reduccion de los
niveles séricos de
los cardiotonicos y
pérdida de la
eficacia terapéutica

Acido acetilsalicilico
(analgésico,
antiinflamatorio,
antipirético)

Aumento del pH
gastrico

Mejor absorcion del
acido acetilsalicilico

Delavirdina (antiviral)

del
estomago y

Acidificacién

disminucién de Ia
solubilidad de Ia
delavirdina
debido a
aumento en el pH

un

gastrico y de la
vitamina Bu.

Posible reduccion
de la absorcion del
antiviral

Farmacocinética en

el proceso de
absorcion

3.6.2.6) Presentaciones Farmacéuticas de la Cimetidina®®

TABLA 6. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DE LA CIMETIDINA

NOMBRE FORMA DOSIS VIA DE LABORATORIO
COMERCIAL | FARMACEUTICA ADMINISTRACION | FABRICANTE
Cimetase® Tabletas 200mg, 300mg y Oral Liomont

400mg
Solucion 300mg Oral
Inyectable
Tagamet® Grageas 200mg, 300mg, Oral Glaxo Smith
400mg y 800mg Kline
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€ Ranitidina

3.6.2.7) Origeny Quimica de la Ranitidina®®

La ranitidina posee un anillo furano
en el sitio en que la cimetidina tiene el
grupo imidazol y es un bloqueador
mas fuerte de los receptores Hz que la
cimetidina. En dosis iguales, la
ranitidina tiene un efecto de cuatro a
nueve veces mayor que la cimetidina en
cuanto a la secrecion de 4&cido
clorhidrico. No obstante, lo que dura la
accion de la ranitidina parece ser

comparable con la de la cimetidina.

FARMACOVIGILANCIA DE
ANTIACIDOS (INHIBIDORES)

CH2SCH2ZCHZHCHE
[

&

[CH3ZHCH2

FIGURA 9. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA
RANITIDINA

3.6.2.8) Mecanismo de Accion de la Ranitidina®»

Al ser quimicamente semejante a la histamina, este medicamento inhibe de

manera caracteristica la secrecion acida gastrica basal y nocturna, asi como la acida

gastrica provocada por la administracion de histamina y el neurotransmisor

acetilcolina (ACh).

3.6.2.9) Farmacocinética de la Ranitidina @

La biodisponibilidad por via oral de la ranitidina es de un 50% después de su

administracion, sin embargo existe variacion entre cada individuo. La maxima

concentracion en plasma se alcanza de una a tres horas después de administrar

150mg por via oral. Su tiempo de vida media es de aproximadamente 1.7h en

adultos y el volumen aparente de distribucion es de 1.2 a 1.9 /i, se une el 15% a

las proteinas transportadoras del plasma.
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La ranitidina es capaz de experimentar el efecto de primer paso tras la
administracion oral, se metaboliza en el higado para ser inactivado
farmacologicamente a los siguientes productos de biotransformacion
desmetilranitidina, ranitidina-N-6xido y ranitidina-S-6xido, los cuales pueden

detectarse en la orina.

Se elimina principalmente por los rifiones. Aproximadamente el 70% de la dosis
intravenosa es excretada en la orina mas un 10% de los productos de
biotransformacion, el 20% restante no ha sido identificado. Después de la
administracion oral solo el 30% de la dosis se excreta en orina. El farmaco puede
detectarse en fluido cerebroespinal, leche materna y semen, no afecta la motilidad

de los espermatozoides.

3.6.2.10)Reacciones Adversas de la Ranitidina@e @7
La ranitidina posee menos efectos adversos en comparacién con la cimetidina, los
mas comunes son relativamente insignificantes y comprenden exantema, cefalea,

vértigo, constipacion, nduseas y mareos.

La ranitidina penetra dificilmente al SNC y, por tanto, son infrecuentes los efectos
de confusion. No parece ejercer efectos antiandrogenos; la frecuencia de

ginecomastasia o impotencia de la cual se ha informado es baja.

3.6.2.11)Interacciones Farmacoldgicas de la Ranitidina“® ¢
Aunque la ranitidina parece interactuar con algunas especies del citocromo P450,
causa poca interferencia con el metabolismo medicamentoso microsémico hepatico.
No se ha encontrado alteracion sobre el metabolismo de farmacos como warfarina
(anticoagulante), teofilina (broncodilatador) y acido acetilsalicilico (analgésico),
pero recientemente se ha informado de interacciones clinicamente significativas

con la teofilina.
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TABLA 7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA RANITIDINA

INTERACTUANDO CON

MECANISMO

EFECTO

IF A NIVEL

Acido acetilsalicilico | Aumento del pH que | Aumento de los
(analgésico, mejora la absorcion | niveles séricos del
antiinflamatorio, del acido | acido
antipirético) acetilsalicilico acetilsalicilico
Ketoconazol Aumento del pH | Reduccién de los
(antifingico) gastrico niveles
plasmaticos  del
ketoconazol
Magaldrato, Carbonato e | Disminuciéon de la | Reduccion del
Hidroxido de Magnesio | absorcion de  la|efecto de la
ranitidina ranitidina

Vitamina B2

Reducciéon del 4acido
gastrico, el 4cido es
necesario para liberar
la vit. Bi2 a partir de
las fuentes proteicas
de la dieta

Disminucion de la
absorciéon de vit.
B2

Farmacocinética en
el proceso de
absorcion

Domperidona (farmaco Posible reduccion
procinético) de la absorcion de
la domperidona
Cisaprida (farmaco | La cisaprida acelera la | Aumento de la F "
0 . ., armacocinética en
procinético) motilidad tasa de absorcidon el proceso de
gastrointestinal. Es de | de ranitidina, pero absorcion
esperar que esto | reduce el AUC
acelere el transito | 26%
intestinal de los
farmacos
Paracetamol y | Inhibiciéon del | Aumento de los | Farmacocinética en
propacetamol metabolismo del | niveles el proceso de
(antipiréticos, paracetamol plasmaticos  del | biotransformacion
analgésicos) paracetamol
Pramipexol Inhibicién ~ de  la | Aumento de la | Farmacocinética en
(antiparkinsoniano) secrecion tubular | concentracion el proceso de
renal del pramipexol | plasmatica del | excrecion
antiparkinsoniano
Sulfonilureas Aumento del
(hipoglucemiantes efecto
orales) hipoglucemiante Farmacodinamica
Alcohol Aumento de los

efectos del alcohol
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CONT. TABLA 7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA RANITIDINA

INTERACTUANDO CON

MECANISMO

EFECTO

IF A NIVEL

Anticoagulantes orales

Aumento del efecto
del anticoagulante y
riesgo de
hemorragias

Cigarro

Reduccién de la

eficacia terapéutica

Anticolinérgicos

Posible
del
terapéutico

aumento
efecto

Farmacodinamica

AINE

Inhibicién de
secrecion
gastrica basal
nocturna debid

la

acida

y
0a

que la ranitidina

es
similar a
histamina

quimicamente

la

No hay cambios
significativos en la
accion

farmacoldgica  de
los AINE, pero
protege la mucosa
gastrica frente a los
efectos adversos de

los AINE

Amoxicilina
(aminopenicilina)

Efecto leve vy
terapéuticamente
poco importante en
la farmacocinética
de la amoxicilina

Claritromicina
(antibiotico macrolido)

No se afectan los
parametros
farmacocinéticos de
la claritromicina

Farmacocinética

Itraconazol (antifiangico)

Al  reducir

la

secrecion gastrica

los

antagonistas

de los receptores

la
del

Reduccién  de
absorcion
itraconazol
(posiblemente a la

Farmacocinética a
nivel del proceso de
absorcion

H: elevan el pH | mitad)
gastrico
Bloqueantes de  los | Posible La ranitidina parece

canales de calcio

disminucién de la

acidez gastrica

interaccionar
minimamente con
los bloqueantes de

los canales de calcio
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CONT. TABLA 7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA RANITIDINA

INTERACTUANDO CON

MECANISMO

| EFECTO

IF A NIVEL

Ketorolaco (AINE)

Los laboratorios
fabricantes del Reino
Unido indican que el

keterolaco esta
contraindicado en
pacientes con

antecedentes de tlcera
péptica y hemorragia
gastrointestinal
debido al riesgo de
sufrir hemorragias
gastrointestinales
graves

3.6.2.12)Presentaciones Farmacéuticas de la Ranitidina®®

TABLA 8. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DE LA RANITIDINA

NOMBRE FORM{& DOSIS VIA DE ) LABORATORIO
COMERCIAL | FARMACEUTICA ADMINISTRACION FABRICANTE
Tabletas 150mg y Oral
Acloral® - 300mg Liomont
Solucion 25mg/mL Parenteral
Inyectable
Apoprin® Tabletas 150mg Oral Protein
Azanplus'® Tabletas 400mg Oral
Solucién 40mg/mL Oral
pediatrica
Jarabe 15mg/mL Oral
Tabletas 150mg y Oral Glaxo Smith
Azantac® 300mg Kline
Tabletas 150mg y Oral
efervescentes 300mg
Solucién 25mg/mL Parenteral
inyectable
Dinaxin® Tabletas 150mg y Oral Rayere
300mg
Tabletas 150mg Oral
Galidrin® Solucion 25mg/mL Oral Probiomed
inyectable
Gastridin® Crageas 150mg y Oral Hexal
300mg
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FARMACOVIGILANCIA DE

CONT. TABLA 8. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DE LA RANITIDINA

NOMBRE FORMA DOSIS VIA DE ) LABORATORIO
COMERCIAL | FARMACEUTICA ADMINISTRACION FABRICANTE
Genotidina® Tabletas 150mg y Oral GenommalLab

300mg
Igfadina® Tabletas 150mg Oral Ind. Quim.
Farmacéuticas
Americanas
Grageas 150mg y Oral
300mg .
Neugal® = Diba
Solucion 25mg/mLy Parenteral
inyectable 10mg/mL
Tabletas 150mg y Oral
. 300mg
Ranifur® — Ivax
Solucion 10mg/mL Parenteral
inyectable
Solucion 40mg/mL Oral
pediatrica
Ranisen® Jarabe 15mg/mL Oral Senosian
Comprimidos | 150mg y300mg Oral
Inyectable 25mg/mL Oral
Raudil® Tabletas 150mg y 300mg Oral Novag
Serviradine® Grageas 150mg y 300mg Oral Novartis
Tianak® Tabletas 150mg y 300mg Oral Wermar
Ulcevit® Tabletas 150mg Oral L.M.Bruluart
Ulsaven® Grageas 150mg y 300mg Oral Collins
Tabletas 150mg y 300mg Oral
Ultran® Solucion 25mg/mLy Oral Randall
inyectable 10mg/mL
Vistac® Tabletas 150mg y 300mg Oral Victory
Enterprises
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3.6.3) Antiacidos Gastricos Locales o No Sistémicos??

Con estd denominacién se designa a un conjunto de compuestos inorganicos de
naturaleza quimica variada, que poseen en comun la capacidad de neutralizar el

acido secretado a la luz gastrica.
3.6.3.1) Origeny Quimica de los Antiacidos Gastricos Locales o No Sistémicos®??

Son sustancias de origen mineral o sintético y corresponden a compuestos

insolubles de:
» Aluminio, en forma de hidroxido de aluminio (Al(OH)s)

» Magnesio, en forma de 6xido de magnesio (MgO), hidréxido de magnesio

(Mg(OH)2), carbonato de magnesio (MgCQO:s) y trisilicato de magnesia.

» Existen ademds combinaciones de aluminio y magnesio, una de ellas es el
magaldrato, un complejo aluminato de hidroximagnesio, que contiene una

cantidad equivalente a 29% - 40% de MgOy 18% de AL.Os

» Calcio, en forma de carbonato de calcio (CaCO:s) y fosfato tricalcico.

La potencia antidcida relativa de varios antidcidos liquidos fue cuantificada
inicialmente en términos de la capacidad neutralizante de acido (CNA) definida
como la cantidad de HCI 0.1N (100 meq H*/Lt) que puede agregarse a un 1mL de
antiacido liquido durante un periodo de dos horas sin reducir el pH por debajo de
3.0. Esta técnica in wvitro demostr6 que contienen carbonato de calcio son
extremadamente eficaces, y que los que contienen sobretodo hidréxido de aluminio
son muy ineficaces para neutralizar acidos. En cuanto a la actividad terapéutica el
oxido e hidréxido de magnesio son los compuestos mas activos, siguiéndoles el
hidroxido de aluminio y posteriormente las otras sustancias antiacidas, siendo la

menos potente el fosfato tricalcico.
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3.6.3.2) Mecanismo de Accion de los Antidcidos Gastricos Locales o No
Sistémicos®@?

3.6.3.2.1) Accion en el Estomago de los Antiacidos Gastricos Locales o No
Sistémicos
Una vez ingeridas estos farmacos, se combinan con el acido clorhidrico del

estomago, produciendo su neutralizacion total o parcial.

Son sustancias insolubles, las cuales se van solubilizando a medida que
reaccionan con el acido clorhidrico y por ello sus efectos son algo lentos pero

prolongados.

El exceso del antiacido no se disuelve y asi el pH gastrico nunca pasa de la
neutralidad (pH =7.0), asi se alivian los sintomas de la hiperclorhidria y de la tlcera

gastroduodenal, como el ardor y el dolor epigastrico.

Como son sustancias insolubles y van solubilizandose por la neutralizacion,
forman cationes poco absorbibles; estos neutralizantes no alteran el equilibrio 4cido

—base y por tanto nunca producen alcalosis.

En la tlcera gastroduodenal la neutralizacion acida realizada por los antidcidos
gastricos posee un papel protector frente a la acidez, y al aumentar el pH
disminuye la reaccion proteolitica de la pepsina, de tal forma que los antidcidos
suprimen la sintomatologia ulcerosa, aliviando el dolor y favoreciendo la curacion

de la tlcera.

Estudios realizados en pacientes con tlcera han demostrado que las dosis usuales
de los antidcidos mas comunes no son capaces de reducir la acidez gastrica cuando
existe hipersecrecion, tlcera duodenal y si lo hacen cuando no hay hipersecrecion,
ulcera gastrica. Por esta razén en la tlcera duodenal habitualmente no se
administran las dosis que pueden promover la curacion de la tlcera, pero si la
dosis que calmara el dolor, siendo necesario siempre el agregado de farmacos que
disminuyan la secrecion gastrica como los anticolinérgicos y sobretodo los

bloqueantes histaminicos (H-z).
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El hidroxido de aluminio (Al(OH)s) al dar origen en el estomago a la formacion
de cloruro de aluminio (AICL), que es una sal acida, permite que el jugo gastrico
permanezca acido con un pH de alrededor de 4.0, actuando de alguna manera
como buffer, impidiendo una elevaciéon acentuada del pH, por lo que el fenémeno
de rebote es poco acentuado. Ademads tiene la propiedad de adsorber el acido
clorhidrico formando un gel adsorbente en el estémago. También inhibe la
actividad de la pepsina, lo que se debe no solo a la elevacion del pH gastrico sino a
la accion del cation aluminio (Al¥), lo que constituye otra ventaja en el caso de la
tlcera gastroduodenal, impidiendo asi la destruccion enzimatica del tejido. Por
todas estas propiedades el hidroxido de aluminio constituye el mejor de los

antidcidos gastricos y se acerca al antiacido ideal.

AIOHS3 + 3HCI o Al* (CHs + 3H20
HIDROXIDO DE ACIDO CLORURO DE AGUA
ALUMINIO CLORHIDRICO ALUMINIO

Al+3 + H20 + 3CI - AIOH2* + H* + 3CI-

CATION AGUA ANION CATION CATION ANION
ALUMINIO CLORURO HIDROXIALUMINIO  HIDROGENO  CLORURO

FiGura 10. REACCIONES DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO EN EL ESTOMAGO

Rasgos semejantes a los del hidréxido de aluminio se observan con el trisilicato
de magnesio, con el cual el pH gastrico no se eleva demasiado (no mas de 5.0) y
como la reaccién con el acido clorhidrico es muy lenta, el fendmeno de rebote es
moderado. Ademas da lugar a la formacion de dioxido de silicio (SiOz) hidratado
que forma un coloide gelatinoso capaz de proporcionar una capa adherente sobe la
mucosa gastrica, especialmente a nivel del crater ulceroso, que lo protege de la

accion del 4cido clorhidrico y la pepsina.

Por su parte el fosfato tricalcico neutraliza poco la secrecion gastrica, debido a la

formacién de una sal acida y a su escasa potencia neutralizante.
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Mientras que el magaldrato reacciona quimicamente para neutralizar el acido
gastrico en el estdbmago, sin tener efecto directo sobre su produccion. Lo que lleva a
un aumento del pH del contenido gastrico aliviando los sintomas de la hiperacidez.
En el esofago reduce la concentracion de acido, produciendo un aumento de pH

intraesofagico. También disminuye la actividad de la pepsina, lo que contribuye al

control del RGE.
MgO + 2HCI — Mg*?2 (Cl)2 + HO
OXIDO DE ACIDO CLORURO DE AGUA
MAGNESIO CLORHIDRICO MAGNESIO

FIGURA 11. REACCIONES DEL OXIDO DE MAGNESIO EN EL ESTOMAGO

Mg (OH)2 + 2HCI — Mg*2 (Cl)2 + 2H.0
HIDROXIDO DE ACIDO CLORURO DE AGUA
MAGNESIO CLORHIDRICO MAGNESIO

FIGURA 12. REACCIONES DEL HIDROXIDO DE MAGNESIO EN EL ESTOMAGO

4AMgCO3*Mg(OH)2 + 2HCI + 5HO0 — 5Mg*2(Cl) + 2HO + CO2

HIDROXICARBONATO ACIDO AGUA CLORURO DE AGUA DIOXIDO DE

DE MAGNESIO CLORHIDRICO MAGNESIO CARBONO

HIDRATADO
Ficura 13. REACCIONES DEL CARBONATO DE MAGNESIO EN EL ESTOMAGO

2MgQO+3Si02 + 4HCI + nHO — 2Mg*?(Cl)2 + (n+2)H.O + SiO2

TRISILICATO DE ACIDO AGUA CLORURO DE AGUA DIOXIDO DE

MAGNESIO CLORHIDRICO MAGNESIO SILICIO
HIDRATADO

FiGurRA 14. REACCIONES DEL TRISILICATO DE MAGNESIO EN EL ESTOMAGO
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3.6.3.2.2) Accion en el Intestino de los Antidcidos Gastricos Locales o No
Sistémicos

El cloruro de magnesio que se forma cuando llega al intestino esta en exceso y al

ser una sal soluble y poco absorbible, por retencion de agua puede actuar como

purgante y provocar diarrea.

Mg?+(Cl)2

CLORURO DE
MAGNESIO

+

2NaHCOs3

BICARBONATO
DE SODIO

—

MgCQOs +

CARBONATO

DE MAGNESIO

(INSOLUBLE)

2NaCl +

CLORURO
DE SODIO

H.O
AGUA

+ CO2

DIOXIDO DE
CARBONO

Ficura 15. REACCIONES DE LOS COMPUESTOS DE MAGNESIO EN EL INTESTINO

A diferencia de los compuestos de magnesio, el carbonato de calcio (CaCO:s),

forma una capa sobre la mucosa intestinal, por lo que tiende a producir

constipacion y puede asi contrarrestar la accion purgante de los compuestos de

magnesio.
Ca#(Cl)2 + 2NaHCOs — CaCOs + 2NaCl + HO + CO2
CLORURO DE BICARBONATO CARBONATO CLORURO AGUA DIOXIDO DE
CALCIO DE SODIO DE CALCIO DE SODIO CARBONO
(INSOLUBLE)

FiGura 16. REACCIONES DE LOS COMPUESTOS DE CALCIO EN EL INTESTINO

De la misma manera que los compuestos de calcio, los de aluminio son

constipantes, pero se agrega y es importante la accion astringente del cloruro de

aluminio (AICl) formado en exceso, de manera que la constipacion puede ser

acentuada; por eso es conveniente usar el hidréoxido de aluminio junto con

compuestos de magnesio y asi contrarrestar la accion purgante de los compuestos

de aluminio.

AlOH*2eH*+CI-

CLORURO DE
ALUMINIO
HIDRATADO

+ 3NaHCO3

BICARBONATO
DE SODIO

—

(AIOH)COs

CARBONATO
DE ALUMINIO
(INSOLUBLE)

+ 3NaCl

CLORURO
DE SODIO

+ 3HO + CO2

AGUA

DIOXIDO DE
CARBONO

FiGura 17. REACCIONES DE LOS COMPUESTOS DE ALUMINIO EN EL INTESTINO
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3.6.3.3) Farmacocinética de los Antiacidos Gastricos Locales o No Sistémicos®?

El hidroxido de aluminio no se absorbe en el organismo, al llegar al intestino se
une a los iones fosfato, dando como lugar un compuesto insoluble, fosfato de
aluminio, que es eliminado por las heces fecales practicamente sin haber sido

absorbido.

Solo una porcidn del 20% del iéon magnesio se absorbe tras la administracion oral,
el resto es eliminado por las heces y orina. El efecto se presenta en un lapso que

puede ser de treinta minutos o hasta tres horas.

El carbonato de calcio al llegar al estomago se descompone parcialmente en
cloruro de calcio, el cual al entrar en contacto con los bicarbonatos del intestino,
vuelve a pasar al estado de carbonato. Por via oral el carbonato de calcio no se

absorbe y por tanto es eliminado por las heces fecales.

El tiempo de comienzo de la accién del magaldrato es intermedio, pero su

duracion es prolongada. Se elimina via renal y en las heces.

3.6.3.4) Reacciones Adversas de los Antidcidos Gastricos Locales o No
Sistémicos®” @0

Los trastornos habituales que son capaces de provocar los antidcidos gastricos

locales se refieren a:
» Diarrea con los compuestos de magnesio

» Constipacion con los compuestos de calcio y principalmente con los de aluminio;

este efecto es mayor en ancianos.

El carbonato de magnesio y el trisilicato de magnesio producen sabor a tiza,
nauseas, vomito y calambres estomacales. El hidroxido de magnesio ademas de los
efectos anteriores, también es capaz de producir confusién, latidos cardiacos
irregulares, calambres musculares, cansancio o debilidad, mareo. El oxido de
magnesio provoca todos los efectos adversos de los tres compuestos de magnesio

anteriores.
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El magaldrato provoca, osteomalacia y osteoporosis, anorexia, debilidad

muscular, pérdida de peso no habitual, cansancio o debilidad no habitual y en

pacientes con insuficiencia renal crénica sometidos a didlisis cambios en el estado

de animo o mental (neurotoxicidad).

3.6.3.5) Interacciones Farmacoldgicas de los Antiacidos Gastricos Locales o No

Sistémicos® 63

GASTRICOS LOCALES O NO SISTEMICOS

TABLA 9. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIACIDOS

FARMACO INTERACTUANDO MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
ANTIACIDO CON
- Gabapentina Interfiere en la | Retraso de Ia o
Antiacidos L. S ., Farmacocinética en
, . biodisponibilidad | absorcion
Gastricos L, . . el proceso de
y absorcion de la | digestiva .
Locales ) absorcion
gabapentina
Prednisona Disminucién de | Reduccion de los
(glucocorticoide | la absorciéon de | niveles
Antidcidos | sintético) prednisona plasmaticos de la
Gastricos prednisona
Locales o No administrada via
Sistémicos oral, administrar
con 2h de
intervalo
Fostatos Formacion de | Se puede llegar a
intestinales complejos una disminucion
insolubles del nivel de
fosfatos en sangre L
. . Farmacocinética en
(hipofosfatemia) y
o el proceso de
a una disminucion .
., absorcion
en su excrecion
urinaria.
Hidroxido Isoniazida Al parecer, por Disminuir la
de aluminio | (antibacteriano) fendmenos de absorciéon
adsorcién digestiva y los
niveles
sanguineos de la
isoniazida
Cimetidina | -—------m-mm- Disminuir la
(antihistaminico, absorcién de la

bloqueador de los
receptores Hb)

cimetidina
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CONTINUACION TABLA 9. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS
ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES O NO SISTEMICOS

FARMACO INTERACTUANDO MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
ANTIACIDO CON
Moxifloxacina Disminucién de | Reduce la | Farmacocinético en
(antibacteriano) la absorcion | actividad el proceso de
digestiva del | antimicrobiana y | biotransformacion
antibacteriano la y
Hidroéxido de .4 o .
.. con la | biodisponibilidad | Farmacodindmica
aluminio
consecuente de la
formacién  de | moxifloxacina
complejos
quelados
R Fenotiazinas Fendmenos de | Disminuir los | Farmacocinética en
Hidréxido de . .
.. adsorcién niveles el proceso de
aluminio y , -
- sanguineos de las | absorcion
silicato de ..
. fenotiazinas y por
magnesio
tanto sus efectos
Compuestos  de | Formacion de | Disminuir la | Farmacocinética en
hierro sustancias absorcion de los | el  proceso  de
Trisilicato de insolubles compuestos  de | absorcion
magnesio hierro y por tanto
su accidén
antianémica
Anfetaminas Inhibicion de la | Aumenta el riesgo | Farmacocinética en
eliminacion de | de toxicidad por | el  proceso  de
las anfetaminas | parte =~ de  las | excrecion
anfetaminas Farmacodinamica
Anticinetdsidos Reducir el efecto
de los
anticinetésidos
Anticoagulantes Reducir el efecto
orales de los
Carbonato de .
i anticoagulantes
magnesio
orales
Antihistaminicos, Reducir el efecto
bloqueadores  de de la ranitidina y

los receptores Ha

cimetidina

Digitalicos Reducir el efecto

de los digitalicos
Isoniazida Reduccién de la | Reducir el efecto | Farmacocinética en
(antibacteriano) absorciéon de la | de la isoniazida el proceso de

isoniazida

absorcién
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CONTINUACION TABLA 9. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS
ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES O NO SISTEMICOS

FARMACO INTERACTUANDO MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
ANTIACIDO CON
Ketoconazol Reduccion de la | Reducir el efecto | Farmacocinética en
(antifingico) absorcion del | del ketoconazol el  proceso de
ketoconazol absorcion
Salicilatos Reduccion de la | Reducir el efecto | Farmacocinética en
eliminacion  de | de los salicilatos el proceso de
los salicilatos por excrecion
alcalinizacion de
Carbonato la orina - —
de magnesio Levodopa Aumento de la | Posible aumento | Farmacocinética en
(antidiscinésico) | absorcion de la | del efecto de la|el  proceso de
levodopa levodopa absorcion
Clordiazepoxido | ----------------- Retraso del inicio | -----------------
(ansiolitico, de la accion del
sedante) clordiazepdxido
Diazepam = |- Retraso del inicio | -----------------
(ansiolitico) de la accién del
diazepam
Fenotiazinas Reducciéon de la | Riesgo de  la | Farmacocinética en
absorcion de las | perdida del efecto | el =~ proceso  de
Carbonato fenotiazinas de las fenotiazinas | absorcion
de magnesio | Quinidina Inhibicién de la | Riesgo de | Farmacocinética en
(antiarritmico) eliminacion  de | toxicidad por | el  proceso de
quinidina quinidina excrecion
Tetraciclinas Formacion de | Disminuir la | Farmacocinética en
(antibioticos) quelatos, debido | absorcién del | el  proceso de
a que al | antibiotico en el | absorcion
combinarse con | tubo digestivo y
los cationes | por lo tanto sus
Compuestos divalentes y | niveles
de aluminio, trivalentes (Ca*, | sanguineos y el
calcioy Mg?, Al®) se | efecto terapéutico
magnesio forma un quelato,

que provoca la
alteracion de la
estructura
quimica del
antibidtico
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CONTINUACION TABLA 9. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS

ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES O NO SISTEMICOS

FARMACO INTERACTUANDO MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
ANTIACIDO CON
Clordiazepoxido Retraso del inicio
(ansiolético) de accion  del
clordiazepdxido,
separar dos horas
la administracion
Cumarinicos Reduccién del
(anticoagulante) efecto
anticoagulante,
separar dos horas
la administracion
Demeclociclina Disminucién de la
(tetraciclina) eficacia del
antibiotico,
separar dos horas
la administracion
Diazepam Retraso del inicio
(ansidlitico) de accion, separar
dos  horas la
administracién
Magaldrato | Digoxina Reducciéon de la | Reduccidon del | Farmacodinamica
(digitalico) absorcion de la | efecto
digoxina cardidtonico,
separar cuatro
horas la
administraciéon
Efedrina Reduccién de la | Posible
eliminacion de | prolongacién del
efedrina efecto de la
efedrina
Quinidina Riesgo de
toxicidad por
quinidina,
administrar  con
precaucion.
Ranitidina Reduccién del
efecto de la
ranitidina, separa
una hora la
administracién
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CONTINUACION TABLA 9. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS
ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES O NO SISTEMICOS

FARMACO INTERACTUANDO MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
ANTIACIDO CON
Fenotiazinas Reduccion de la
absorcion de las
fenotiazinas
Isoniazida Reduccion de la
(antituberculoso) absorcién de la
isoniazida
Ketoconazol Reduccion de la
(antifiingico) absorcién del Farmacocinética a
ketoconazol nivel del proceso de
Levodopa Aumento de la absorcion
(antiparkinsoniano) | absorcion de la
levodopa
Salicilatos Reduccion de la
eliminacion  de
salicilatos por
alcalinizacion de
la orina
Anfetaminas Inhibicién de la | Riesgo de | Farmacocinética en
Magaldrato eliminac.ién de toxicidac.:l por | el Plfoceso de
anfetaminas anfetaminas, absorcion
administrar con
precaucion.
Anticinetésidos Reduccion  del
efecto
anticinetodsido,
separar 2hrs la
administracion
Anticoagulantes Reduccion de el
orales efecto
anticoagulante, Farmacodinamica
separar 2hrs la
administracion
Cimetidina Reduccion de la | Reduccion  del
(antagonista de los | absorcion de la | efecto de la
receptores Hz) cimetidina cimetidina,
separar una hora
la
administracion
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3.6.3.6) Presentaciones farmacéuticas de los Antiacidos Gastricos Locales o No
Sistémicos®®

TABLA10. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DE LOS ANTIACIDOS GASTRICOS

LOCALES O NO SISTEMICOS

ANTIACIDO NOMBRE FORMA DOSIS LABORATORIO
COMERCIAL FARMACEUTICA FABRICANTE
Suspension’ 56.74mg
Mg(OH): 13;2652%
AlOHs Ditopax® -
Simeticona Tab'letas 85mg
masticables 282mg
25mg
Suspension’ 65.6mg Schering -
69mg Ploug
Mg(OH)2 82mg
AlOHs . 0.5
CaCOs Ditopax - FO Tabletas 470ng1g
Simeticona masticables 328mg
410mg
25mg
Suspension® 40mg
AlOH; Espaven legig
Mg(OH): . ICN
Dimeticona alcalino® Tab.letas 300mg
masticables 50mg
40mg
AlOHs Espraden® Suspension® 30mg Degort’s
Mg(OH)2 40mg Chemicals
Dimeticona 5mg
Metoclopramida 0.66mg
Mg(OH)2 Facidex Tabletas 165mg Senosian
CaCO:s Total® masticables 800mg
Famotidina 10mg
AlOH: Gelan Plus® Suspension® 37mg Chinoin
Mg(OH): 40mg
Dimeticona 5mg

- AIOHs: Hidréxido de Aluminio; CaCOs: Carbonato de Calcio; Mg(OH)2:Hidréxido de Magnesio
- Todos estos medicamentos se administran via oral

* En estas formas farmacéuticas la dosis esta indicada en mg de farmaco por mL de suspension Y/o gel
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CONTINUACION TABLA10. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DE LOS
ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES O NO SISTEMICOS

ANTIACIDO NOMBRE FORMA DOSIS LABORATORIO
COMERCIAL FARMACEUTICA FABRICANTE
Suspension® 37mg
AIOH; ionf‘g
Mg(OH): Melox Plus® 8 .
Dimeticona Tabletas 200mg Sanofi -
Masticables 200mg Aventis
25mg
Mg(OH)2 Milpar® Suspension® 60mg
Parafina liquida 0.25mL
AlOHs Noax - 3® Gel 160mg
Mg(OH): 100mg AF
Simeticona 15mg
Leche de .
Mg(OH)2 Magnesia® Suspension® 85mg %Z;E;C(iz
NORMEX
AlOHs Plusgel® Suspension® 37mg Collins
Mg(OH)2 40mg
Dimeticona 5mg
Suspension’ 37mg
40mg
AlOH3 5mg
Mg(QH)Z Pramigel® — 0.66me Carnot
Simeticona Comprimidos 200mg
Metoclopramida 200mg
50mg
10mg
Ma gal'drato Riopan® Gel 80mg Altana
Dimeticona 10mg
Tabletas 800mg
Talcid® masticables 100mg
Hidrotalcita Tabletas Bayer
. 500mg
masticables
CaCOs Tums® Tabletas 750mg Glaxo Smith
masticables Kline

- AIOHs: Hidréxido de Aluminio; CaCOs: Carbonato de Calcio; Mg(OH)2:Hidréxido de Magnesio
* En estas formas farmacéuticas la dosis esta indicada en mg de farmaco por mL de suspension Y/o gel
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3.6.4) Protectores de la Mucosa Gastrica

€ Subsalicilato de Bismuto

3.6.4.1)  Origen y Quimica del Subsalicilato de Bismuto®”

Es un polvo de origen mineral, CO0-BIO

insoluble, son polvos quimicamente CIH
inertes y no neutralizan practicamente
el acido clorhidrico sino que por su

acciéon protectora al disminuir la

irritacion de la mucosa también Ficura 18. ESTRUCTURA
o . QUIMICA DEL
disminuyen la secrecion del acido. SUBSALICILATO DE
BISMUTO

3.6.4.2)  Mecanismo de Accion del subsalicilato de Bismuto®® 7

Ejerce una actividad antibacteriana frente a H. pylori, aunque se desconoce el
mecanismo de accion. Parece que incrementar la sintesis de prostaglandinas (PG) por
la mucosa gastrica y aumenta la produccion de bicarbonato. También posee actividad
antiséptica y es capaz de unirse a las sales biliares, ambas acciones refuerzan la

efectividad de su comportamiento antiulceroso.

En el estomago a pH<3.5, reacciona con el HCI y forma oxicloruro de bismuto y
acido salicilico. En el intestino delgado el subsalicilato de bismuto reacciona con
sulfuro de hidrégeno para formar sulfuro de bismuto, que es el que le da la

coloracidn oscura (casi negro) a las heces.

3.6.4.3)  Farmacocinética del Subsalicilato de Bismuto®”

S6lo una pequena parte del bismuto administrado es absorbida (1-2%) y la mayor
parte se elimina en las heces fecales, lo que se absorbe es acido salicilico. Se une a las
proteinas transportadoras y su concentracidon plasmatica oscila entre los 10 y 20 ##/,
muy por debajo de los valores toxicos minimos (100 #8/i). Al administrarse
conjuntamente con antisecretores aumenta los niveles plasmaticos de bismuto, hecho

que se atribuye a un aumento en la absorcion del metal.
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Se distribuye en todos los tejidos, principalmente en el rindn, alcanzando valores

diez veces mayores que en higado y huesos. En la cavidad bucal y en el colon, la

actuacion de las bacterias sobre las sales de bismuto origina compuestos que tifien de

negro la boca y las heces.

3.6.4.4)

Reacciones Adversas del Subsalicilato de Bismuto®?

Cambios de coloracién en las heces y oscurecimiento de la lengua. No existen

reportes sobre el sindrome de Reye. Efectos adversos menores menos intensos son

mal sabor de boca, tinnitus leve y estrenimiento.

3.6.4.5)

Interacciones Farmacologicas del Subsalicilato de Bismuto©® ¢

TABLA11. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL SUBSALICILATO DE BISMUTO

INTERACTUANDO CON

MECANISMO

EFECTO

IF A NIVEL

Fluoroquinolonas

Tetraciclinas

Quelacién del
cation bismuto
(Bi**) por parte del
antibiotico lo que
provoca la
alteracion de la
estructura quimica

Reduccién de la
eficacia
antimicrobiana
de la
fluoroquinolona,
debida a la
reduccion de la
absorcion a
niveles minimos

Reduccién de la
eficacia
antimicrobiana
de las
tetraciclinas, via
oral debida a la
reduccion de la
absorcion a
niveles minimos

Farmacocinética en
el proceso de
absorcion
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3.6.4.6) Presentaciones Farmacéuticas del Subsalicilato de Bismuto®?

TABLA12. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DEL SUBSALICILATO DE BISMUTO

NOMBRE FORMA DOSIS VIA DE LABORATORIO
COMERCIAL | FARMACEUTICA ADMINISTRACION FABRICANTE
Bismed® Suspension 17.5mg/mL Oral Quimicay
Farmacia
Pepto - Suspension 17.5mg/mL Oral Procter&Gamble
Bismol®

9 Sucralfato

3.6.4.7)  Origen y Quimica del Sucralfato®”
Es una molécula compleja que presenta en su estructura una porcion hidrato de

carbono y una porcion inorganica de aluminio y sulfato

3.6.4.8)  Mecanismo de Accion del Sucralfato?”

El sucralfato se fija a la base de la tlcera, posee actividad antidcida y proporciona
una barrera mucosa frente al 4cido, por lo que facilita la cicatrizacion de la tlcera.
Posee efectos favorables sobre el flujo sanguineo en la mucosa, la secrecion de moco,
prostaglandinas (PG), bicarbonato y la actividad péptica. En infeccién por H. pylori
reduce el nimero de gérmenes y la adhesividad de éstos a la mucosa gastrica, lo cual

podria explicar las menores tasas de recurrencia cuando se usa este farmaco.

3.6.4.9)  Farmacocinética del Sucralfato®”

El sucralfato se absorbe minimamente en el intestino, por eso la cantidad de
polisacarido sulfatado que entra a circulacion excretada por orina es escasa. La
absorcion sistémica luego de su administraciéon oral es minima (3-5%), no tiene
biotransformacion metabdlica ni atraviesa el circuito utero hepatico, se elimina

principalmente por las heces.

3.6.4.10) Reacciones Adversas del Sucralfato”

El sucralfato ocasiona constipacion en el 40% de los pacientes y quizdas esta sea el
efecto mas desfavorable que se presenta, menos frecuentemente produce: diarrea,

nausea, mareos, erupciones, reacciones de hipersensibilidad.
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Interacciones Farmacologicas del Sucralfato®® ¢»

TABLA13. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL SUCRALFATO

INTERACTUANDO CON MECANISMO EFECTO IF A NIVEL
Alendronato Interferencia con la | Reduccion del efecto
absorcién  intestinal | del alendronato
del alendronato
Difenilhidantoina Disminucién de la | Reduccién leve de los
(anticonvulsivo) absorcion  intestinal | niveles plasmaticos de
de la | difenilhidantoina
difenilhidantoina
Famotidina Reduccion de la | Posible pérdida del
Nizatidina (inhibidor | absorcion de | efecto de la famotidina
de la secrecion acida | famotidina y de la |y delanizatidina
gastrica) nizatidina
Fleroxacina Reduccion  de  la | Interferencia con la
(fluoroquinolona, absorcion  digestiva | biodisponibilidad de
antibiotico) del antibidtico la quinolona, | Farmacocinética
administrar con dos | enel proceso de
horas de anticipacion absorcion
Levofloxacina Interferencia con la | Reduccién del efecto
(quinolona, antibiotico) | absorcién terapéutico de la
gastrointestinal de la | levofloxacina,
levoflaxacina administrar con dos
horas de anticipacion
Norfloxacina Disminucién de la | Disminucién del efecto
(fluoroquinolona, absorcion terapéutico de la
antibidtico) gastrointestinal norfloxacina
Tetraciclinas, Las tetraciclinas | Reduccion de la
(antibidtico) forman un compuesto | eficacia antimicrobiana
insoluble  con el | de las tetraciclinas via
sucralfato, evitando | oral
su absorcién
Anticoagulantes orales Reduccién del efecto | Farmacodinamica
anticoagulante
Cimetidina (inhibidor Posible reduccion del
de la secreciéon acida efecto terapéutico del
gastrica) sucralfato, administrar
con precaucion Farmacodinamica

Fosfenitoina
(anticonvulsivo)

Reduccion leve de los
niveles plasmaticos de
fosfenitoina
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Presentaciones Farmacéuticas del Sucralfato®>

TABLA14. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS DEL SUCRALFATO

NOMBRE FORMA DOSIS VIA DE LABORATORIO
COMERCIAL | FARMACEUTICA ADMINISTRACION FABRICANTE
Unival® Tabletas 1g Oral Senosian
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4.0 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1) Se entrevisto en un periodo de seis meses, comprendido del mes de octubre del
2005 a marzo del 2006, a pacientes de todas las edades, pertenecientes a la Clinica
Amistad Britanico Mexicana (BRIMEX) del Centro Médico ABC, que recibieron
como parte de su terapia farmacolodgica uno o mas farmacos antidcidos
(inhibidores de la secrecion acida géstrica). Al seleccionar a los pacientes, se lleno
por parte del investigador una forma de recoleccién de datos, perfil terapéutico

(Fig.19), en la cual se asent6 datos personales y diagnosticos.

Solo se incluyeron a pacientes que unica y exclusivamente por prescripcion médica
(presentacion de receta médica) se les dispuso consumir farmacos antidcidos

(inhibidores de la secrecion acida gastrica).

Y se excluyeron a aquellos pacientes que consumieron el(los) farmaco(s)
antidcido(s) por un periodo menor o igual a 3 dias. Asi mismo no se incluyeron a
aquellos pacientes que por su edad (ancianos) solo acudian a la clinica para sus
citas médicas, pero cuando tenian que regresar por la continuacion de su

tratamiento lo hacia algtn familiar.
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FiGURA 19. PERFIL TERAPEUTICO EMPLEADO EN EL ESTUDIO DE
FARMACOVIGILANCIA DE FARMACOS ANTIACIDOS (INHIBIDORES DE LA
SECRECION ACIDA GASTRICA)

WG

Clinica de Beneficencia Britinico Mexicana ABC
Av. Observatorio esq. Sur 132Col. Las Américas
01120 México, D.F.
Tel: 52:30-81-00, 52-30-81-01 y 52-30-81-02

Nombre del Paciente:

Sexo: _ Edad: arios Peso: kg Estatura: ___ mts
Estado Civil: Ocupacién:
Diagnostico:
Alergias: N° Hospitalario: _
MEDICAMENTOS
NOMBRE NOMBRE FORMA DOSIS HORARIO DE LA ViA DE
COMERCIAL | GENERICO | FARMACEUTICA ADMINISTRACION | ADMINISTRACION
Observaciones:
Fecha:
FIRMA DEL FARMACEUTICO

2) Concluido el periodo de recoleccion de datos, se realizaron graficas estadisticas de

3)

sexo, edad, estado civil, ocupacion y diagnostico de las personas entrevistadas

Posteriormente se evalu6 el perfil terapéutico de cada paciente y se le dio

seguimiento post - tratamiento, para evaluar el riesgo potencial, analizando las

reacciones adversas e interacciones farmacoldgicas, que pudiesen ocurrir con los

farmacos antidcidos (inhibidores de la secrecion acida gastrica) y la medicacion

concomitante
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5.0 RESULTADOS

51) RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO DE LA MUESTRA DE
POBLACION ANALIZADA EN EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA

En el periodo comprendido de octubre del 2005 a marzo del 2006, acudieron a la
Clinica BRIMEX, a consulta externa, un total de 788 pacientes, de los cuales solo 97
(Grafica 1) fueron tomados en cuenta para el presente estudio de Farmacovigilancia,
pues recibieron como parte de su terapia farmacoldgica uno o mas farmacos antidcidos

(inhibidores de la secrecion 4cida gastrica).

GRAFICA 1. PERSONAS EVALUADAS DURANTE EL ESTUDIO DE
FARMACOVIGILANCIA
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Muestra
97

Poblacién
788

DE 788 PACIENTES QUE ACUDIERON A CONSULTA EXTERNA, SOLO 97 ENTRARON EN EL ESTUDIO
DE FARMACOVIGILANCIALES RECIBIERON COMO PARTE DE SU TERAPIA FARMACOLOGICA
ANTIACIDOS  (INHIBIDORES DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA)
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De los 97 pacientes entrevistados, 71 son mujeres (73%) y 26 hombres (27%) (Grafica
2).

GRAFICA 2. PORCENTEJE DE MUJERES Y HOMBRES ENTREVISTADOS EN EL
ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA

Hombres|
27%

Mujeres
3%

LA MAYORIA DE LAS PERSONAS QUE ENTRARON EN EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA SON
DEL SEXO FEMENINO (73%) Y EL RESTO SON HOMBRES (27%)
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Con edades comprendidas entre los 2 meses y los 90 afios (Grafica 3), siendo la

mayoria adultos de 54-59anos (11%) y la minoria ancianos de 80-84afios (1%).

GRAFICA 3. PORCENTEJE EDADES DE LAS PERSONAS ENTREVISTADOS EN EL
ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA

Ancianos (80 - 84 afios)
1%

Ancianos (70 - 74 afios)|
8%

Ancianos (75 - 79 aiios)

Ancianos (65 - 69 aios)
3%

8%

Adultos (54 - 59 afios)

3%‘

[ . an mg 2 A
Ancianos (60 - 64 afios)—> |

1%

Ancianos (84 - 89 afios)
3%

/

Bebés (0 - 3 afios)
7%

Adultos (50 - 54 afios)
5%

8%

Adultos (45 - 49 afios)

T

Adultos (40 - 44 afios)
4%

Nifios (4 - 9 afios)

Nifios (10 - 14 afios)

6%

4%

Adolescentes (15 - 18 afios)

4%

Adultos (19 - 23 afios)
2%

Adultos (30 - 34 afios)
%

Adultos (24-29 afios)
3%

Adultos (35 - 39 afios)
10%

LA MAYORIA DE LAS PERSONAS QUE ENTRARON EN EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA SON
ADULTOS DE 54-59 ANOS CON UN 11%; Y LA MINORIA SON LOS ANCIANOS DE 80-84ANOS CON

1%
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El estado civil (Grafica 4) de la mayoria de las personas que entraron en el estudio de
Farmacovigilancia son casados(as) (48%), siguiéndole los solteros(as) (33%),
posteriormente las viudas (9%), luego las divorciadas /o separadas (5%), le siguen los

que viven en union libre (3%) y por ultimo las madres solteras (2%).

GRAFICA 4. PORCENTEJE DEL ESTADO CIVIL DE LAS PERSONAS ENTREVISTADOS
EN EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA

Soltera (o)
33%

Viuda
9%

Madre Soltera
2%

Divorciada y/o Separada l l l
5% \

Unién Libre —>
3%

|

Casada (o)
48%

LA MAYORIA DE LAS PERSONAS QUE ENTRARON EN EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA
SON CASADAS CON UN 48%; Y LA MINORIA SON MADRES SOLTERAS CON 2%
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En cuanto a la ocupacion de las personas que entraron en el estudio de

Farmacovigilancia (Grafica 5), encontramos muy variadas y diversas ocupaciones,

siendo la de mayor mencién las amas de casa (42%).

GRAFICA 5. PORCENTEJES DE LAS OCUPACIONES DE LAS PERSONAS
ENTREVISTADAS EN EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA

Estudiante Kinder]  |Mecanico
2% 2%

Obrero
2%

Desempleado

2% \ -

Estudiante Preparatoria
3%

Estudiante Secundaria

3%

6%

Estudiante Primaria Bebés

%

Chofer|
3%

Ama de Casa
42%

Comerciante
13%

LA MAYORIA DE LAS PERSONAS QUE ENTRARON EN EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA SE
DEDICAN AL HOGAR 42%; Y LA MINORIA SON OBREROS, MECANICOS, DESEMPLEADOS Y
ESTUDIANTES DE KINDER CADA UNO CON 2%

* PARA FINES ESTADISTICOS SE CONSIDERA OTROS A LOS EMPLEOS QUE SOLO TUVIERON UNA
MENCION. ENTRE LOS QUE ENCONTRAMOS:
CARPINTERO, COCINERA, COSTURERA, HOJALATERO,
NOVICIA, TALACHERO, TRABAJAR EN LA GASOLINERIA, TRABAJAR POR SU CUENTA, VIDRIERO

AYUDANTE DE TAPICERIA, CARNICERO,
LAVAR AJENO, MESERA, NINERA,
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En la siguiente gréfica se citan los diagndsticos de los pacientes que entraron en el
estudio de Farmacovigilancia, siendo el principal diagnostico la gastritis, presentada
en 23 pacientes (23.71%).

GRAFICA 6. PORCENTEJES DE LOS DIAGNOSTICOS DE LAS PERSONAS
ENTREVISTADAS EN EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA

Problemas de circulacion
2%

Gastritis
25%

Ulcera

Hernia Hiatal Otros***

Inflamacion **
3%

Diabetes
 13%

Artritis
3%

Cirugia
4%

Colitis
10%

Infeccion *

Reflujo

6% o Hipertension

%

Malestar estomacal
7%

* PARA FINES ESTADISTICOS MANEJAMOS LA INFECCION EN TERMINOS GENERALES, CABE
MENCIONAR QUE DE LOS SEIS PACIENTES REPORTADOS TRES PRESENTARON INFECCION EN LAS
ViAS RESPIRATORIAS, UNO INFECCION OCULAR E INFECCION ESTOMACAL, UNA INFECCION
VAGINAL Y LA ULTIMA UNA INFECCION RECTAL

**  PARA FINES ESTADISTICOS MANEJAMOS LA INFLAMACION EN TERMINOS GENERALES, PERO
CABE MENCIONAR QUE DE LOS TRES PACIENTES REPORTADOS DOS PRESENTARON INFLAMACION
EN LAS RODILLAS Y UNO INFLAMACION DE LA GARGANTA

% PARA FINES ESTADISTICOS SE CONSIDERA OTROS A LOS DIAGNOSTICOS QUE SOLO TUVIERON
UNA MENCION. ENTRE LOS QUE ENCONTRAMOS: ARRITMIA CARDIACA, ENDOSCOPIA,
ENFERMEDAD DE LA TIROIDES, JUANETES, KEKUCHI NECROTIZANTE, RETARDO EN EL VACIAMIENTO
GASTRICO, TUMOR EN LA VESICULA BILIAR Y UNA ENTERRADA
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5.2) RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL RIESGO POTENCIAL

Durante el estudio de Farmacovigilancia se prescribid al 84.54% un solo farmaco
antiacido, al 15.46% restante se les prescribié dos e incluso hasta tres farmacos
antiacidos a la vez. A continuacion se muestran los farmacos antiacidos (inhibidores de
la secrecion acida gastrica) preescritos durante el estudio de Farmacovigilancia (Tabla

15 y Grafica 7).

TABLA15. FARMACOS ANTIACIDOS (INHIBIDORES DE LA SECRECION ACIDA
GASTRICA) EMPLEADOS DURANTE EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA

ANTIACIDO (INHIBIDOR DE LA SECRECION NUMERO
ACIDA GASTRICA

Ranitidina 57
Omeprazol 43
Magaldrato 7
Subsalicilato de Bismuto 3
Hidréxido de Aluminio 3
3
1
1

Hidroxido de Magnesio

Cimetidina
Sucralfato

GRAFICA 7. FARMACOS ANTIACIDOS (INHIBIDORES DE LA SECRECION ACIDA
GASTRICA) EMPLEADOS DURANTE EL ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA

Hidréxido de Magnesio
3

Cimetidina
1

Hidréxido de Aluminio Ranitidina

Subsalicilato de Bismuto Sucralfato

3

Magaldrato S S
7

Omeprazol
43

EL MAYOR FARMACO ANTIACIDO (INHIBIDOR DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA) PRESCRITO ES LA RANITIDINA
EN 57 PACIENTES QUE EQUIVALEN AL 47% DE LA POBLACION EVALUADA
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La mayor parte de los pacientes que entraron en el estudio de Farmacovigilancia
recibieron una terapia multiple por el hecho de estar comprometidos con sus propias
patologias. Unicamente al 6.19% se les prescribi6 un tinico medicamento como parte de
su terapia farmacoldgica (obviamente este medicamento era un antidcido). Los
farmacos concomitantes empleados en el tratamiento con farmacos antidcidos

(inhibidores de la secrecion acida gastrica) se presentan en la siguiente tabla.

TABLA 16. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES USADOS EN EL TRATAMIENTO CON
ANTIACIDOS (INHIBIDORES DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA)

MEDICAMENTO CONCOMITANTE NUMERO

AINE (via oral) 25

Farmacos procinéticos (cisaprida, metoclopramida, domperidona) 19

Analgésicos (acetaminofén, clonixinato de lisina) 19

Antiespasmodicos (bromuro de pinaveiro, butilhioscina, trimebutina,
dicloverina) 14

Inhibidores de la ECA (enalapril, captopril) 11

Hipoglucemiantes sulfonilureicos (glibenclamida, tolbutamida) 10

(dicloxacilina,amoxicilina, ampicilina,acido clavulanico) 9

Diuréticos (espironolactona, furosemida, clortalidona, hidroclorotiazida,
bumetanida)

Mucoliticos (ambroxol)

Hipoglucemiantes biguanidicos (metformina)

Imidazoles (metronidazol, mebendazol, albendazol, itraconazol)

N[00 (O

Fibra (Psyllium plantago)

Bloqueantes de los Canales de Calcio (amlodipino, nimodipino,
felodipino, diltiazem)

Antibioticos Macrolidos (claritromicina,azitromicina, eritromicina)

Antibiodticos Quinolonas (moxifloxacino, ofloxacino, levofloxacino)

Vitaminas

Relajantes Musculares (tizanidina, metocarbomol)

(pravastatina, rovustatina, bezafibrato)

Insulina

Antidepresivos

Analgésicos opiaceos (tramadol)

Antihistaminicos Hi (clorfenamina, cetirizina)

Acido Acetilsalicilico Microencapsulado

Clortrimoxazol (trimetroprima - sulfametoxazol)

Cefalosporinas (cafalexina,cefuroxima)

Glucocorticoides Sintéticos (prednisolona)

NININW W W W[W (W[ |&|OT 01|01 |

AINE (via topica)
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CONTINUACION TABLA16. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES USADOS EN EL
TRATAMIENTO CON ANTIACIDOS (INHIBIDORES DE LA SECRECION ACIDA

GASTRICA)
MEDICAMENTO CONCOMITANTE NUMERO
Nitrovasodilitador (dinitrato de isorbide) 2
Antagonista Selectivo 51 Adrenérgico (atenolol) 2
Hidroquinolina (diyodohidroxiquinoleina) 2
Gotas oftalmicas 2
Antivertiginoso (difenidol, ginkgo biloba) 2
Pentoxifilina 2
Acido Félico 2
Metotrexato 2
Levotorixina sddica 1
Antagonista Angiotensina II (losartan) 1
Antiarritmicos (propafenona) 1
Clopidrogel 1
Glucésido Cardiotonico (digoxina) 1
Antiepilépticos (gabapentina) 1
Anticoagulantes (acenocumarol) 1

5.2.1) Reacciones Adversas

De los 97 pacientes que entraron en el estudio de Farmacovigilancia el 28.87%
manifestaron lo que se podria denominar como una reaccion adversa. De los cuales
1.03% manifestaron dos probables reacciones y el 1.03% manifestaron incluso tres
probables reacciones. En la siguiente tabla se muestran las probables reacciones

manifestadas por los pacientes en el estudio de Farmacovigilancia.

TABLA17. PROBABLES REACCIONES ADVERSAS MANIFESTADAS DURANTE EL
ESTUDIO DE FARMACOVIGILACIA

PROBABLE REACCION ADVERSA PERSONAS QUE
PRESENTARON LA
PROBABLE RAM
No. PORCENTAJE
Irritacion Gastrica Medicamentosa 20 20.62%
Diarrea 5 5.15%
Mareos 2 2.06%
Vémito 2 2.06%
Dolor de Cabeza 1 1.03%
Ictericia 1 1.03%
TOTAL 31
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GRAFICA 8. PROBABLES REACCIONES ADVERSAS MANIFESTADAS DURANTE EL
ESTUDIO DE FARMACOVIGILACIA

Dolor de Cabeza Ictericia

Vomito

Mareos

Irritacion Gastrica
Medicamentosa
2

LA PRINCIPAL REACCION ADVERSA QUE MANIFESTARON LOS PACIENTES FUE LA IRRITACION GASTRICA
MEDICAMENTOSA (20.62%)
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5.2.2) Interacciones Farmacoldgicas

De los 97 casos evaluados 54.64% presentaron interacciones farmacologicas (IF)
antiacido (inhibidor)-concomitante y 11.34% presentaron IF entre medicamentos
concomitantes (diferentes a los antiacidos). Por su parte el 34.02% restante, no
presentd IF pues de estos el 6.18% solo consumieron un solo medicamento (antiacido
inhibidor) durante su terapia farmacoldgica, mientras que los otros 27.84% al evaluar

su perfil terapéutico no se encontraron IF reportadas en la literatura.

Las IF antidcido - concomitante que se presentaron en este estudio de
Farmacovigilancia se resumen en la Tabla 18 y mas adelante (Tabla 19— Tabla 53) se

describen a detalle y por separado cada una de las IF.

TABLA 18. RESUMEN DE LAS IF PRESENTADAS EN EL ESTUDIO DE

FARMACOVIGILANCIA

ANTIACIDO (INHIB,IDOR FARMACO CONCOMITANTE PERSONAS QUE

]?E LA SE?RECION PRESENTARON LA IF

ACIDA GASTRICA) No. PORCENTAJE
Ranitidina AINE 13 13.40%
Ranitidina Acetaminofén 12 12.37%
Ranitidina Anticolinérgicos 7 7.22%
Antiulcerosos Ketorolaco 6 6.19%
Ranitidina Naproxeno 6 6.19%
Ranitidina Amoxicilina 5 5.15%
Ranitidina Cisaprida 4 4.12%
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CONTINUACION TABLA 18. RESUMEN DE LAS IF PRESENTADAS EN EL ESTUDIO DE

FARMACOVIGILANCIA
. PERSONAS QUE

No. PORCENTAJE
Ranitidina Hipoglucemiantes sulfonilureicos 4 4.12%
Omeprazol Amoxicilina 3 3.09%
Ranitidina Acido Acetilsalicilico Microencapsulado 3 3.09%
Ranitidina Antidcidos Gastricos Locales 3 3.09%
Omeprazol Ciprofloxacino 2 2.06%
Omeprazol Metronidazol 2 2.06%
Ranitidina Atenolol 2 2.06%
Ranitidina Claritomicina 2 2.06%
Ranitidina Magaldrato 2 2.06%
Antiacidos Gastricos Locales | Amoxicilina 1 1.03%
Antiacidos Gastricos Locales | Compuestos de Hierro 1 1.03%
Antiacidos Géstricos Locales | Gabapentina 1 1.03%
Antiacidos Gastricos Locales | Omeprazol 1 1.03%
Antiacidos Géstricos Locales | Prednisona 1 1.03%
Omeprazol Acenocumarol 1 1.03%
Omeprazol Acido Acetilsalicilico Microencapsulado 1 1.03%
Omeprazol Claritomicina 1 1.03%
Omeprazol Digoxina 1 1.03%
Omeprazol Prednisona 1 1.03%
Omeprazol Tolbutamida 1 1.03%
Ranitidina Bloquentes de los Canales de Calcio 1 1.03%
Ranitidina Carbamazepina 1 1.03%
Ranitidina Cefalexina 1 1.03%
Ranitidina Cefuroxima 1 1.03%
Ranitidina Clorfenamina 1 1.03%
Ranitidina Domperidona 1 1.03%
Ranitidina Itraconazol 1 1.03%
Ranitidina Vitamina B12 1 1.03%
Subsalicilato de Bismuto Fluoroquinolonas 1 1.03%

1

Sucralfato

Antiacidos Gastricos Locales

1.03%
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TABLA 19. IF RANITIDINA - AINE (NIMESULIDA, ACECLOFENACO, DICLOFENACO,
IBUPROFENO)

PERSONAS QUE PRESENTARONLAIF | 13 pacientes | 11.34%

Los AINE inhiben la enzima ciclooxigenasa (COX) de la que
hay dos tipos: COX — 1 que posee accion gastroprotectora y
COX - 2 encargada de los estimulos inflamatorios. Por lo tanto
MECANISMO DE LA IF o i o
todos los AINE’s disminuyen la inflamacién pero
irremediablemente inhiben la capa protectora de la mucosa

gastrica.

La mayoria de las IF entre AINE y ranitidina parecen no tener
importancia clinica en particular y los antagonistas de los
receptores H (ranitidina) pueden ayudar a proteger la mucosa
EFECTO gastrica frente a los efectos irritantes de los AINE y su empleo
simultaneo, por lo tanto es benéfico.C)

No se observaron cambios farmacocinéticos con Ia
administracion de 300™8/4ia de ranitidina e ibuprofeno.

TABLA 20. IF RANITIDINA - ACETAMINOFEN (PARACETAMOL)

PERSONAS QUE PRESENTARONLAIF | 12 pacientes | 12.37%

MECANISMO DE LA IF | Inhibicién del metabolismo del paracetamol.(®

La ranitidina no afecta la farmacocinética del paracetamol.
Aunque la eficacia del paracetamol se puede ver afectada si
EFECTO este se administra mas tarde. Es preciso realizar estudios
adicionales.®®

Aumento de los niveles plasmaticos del paracetamol.(®

EVIDENCIAS
CLINICAS DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 21. IF RANITIDINA - ANTICOLINERGICOS (TRIMEBUTINA)

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H 7 pacientes H 7.22%

MECANISMO DE LA IF | Se desconoce.

Posible aumento del efecto terapéutico de los

EFECTO o
anticolinérgicos.®

EVIDENCIAS
CLINICAS DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.
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TABLA 22. IF ANTIULCEROSOS (RANITIDINA - OMEPRAZOL) - KETOROLACO

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

6 pacientes “ 6.19 %

El ketorolaco inhibe a la enzima ciclooxigenasa (COX) de la que
hay dos tipos: COX — 1 que posee accion gastroprotectora y COX

MECANISMODELAIF | — 2 encargada de los estimulos inflamatorios. Por lo tanto
disminuye la inflamacién pero irremediablemente se inhibe la
capa protectora de la mucosa gastrica

EFECTO Riesgo de sufrir hemorragias gastrointestinales graves.©
Los laboratorios fabricantes en el Reino Unido indican que el
EVIDENCIAS ketorolaco, esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
CLINICAS DE LA IF

tlcera péptica y hemorragia gastrointestinal, debido al riesgo de

sufrir hemorragias gastrointestinales graves.®

TABLA 23. IF RANITIDINA - NAPROXENO

PERSONAS QUE PRESENTARON LAIF |

6 pacientes H 6.19 %

MECANISMO DE LA IF | Se desconoce.
EFECTO Se desconoce.
EVIDENCIAS En un estudio la semivida del naproxeno se disminuye en un
CLINICAS DE LA TF 40% a causa de la ranitidina.®

TABLA 24. IF RANITIDINA - AMOXICILINA

PERSONAS QUE PRESENTARON LAIF |

5 pacientes H 5.15%

MECANISMO DE LA IF | Se desconoce.
EFECTO Efecto leve y terapéuticamente poco importante en la
farmacocinética de la amoxicilina.®
EVIDENCIAS .
CLINICAS DELA IF | INO se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 25. IF RANITIDINA - CISAPRIDA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

4 pacientes H 4.12%

La cisaprida acelera la motilidad gastrointestinal, es de esperar

MECANISMO DELATF | que esto acelere el transito intestinal de los farmacos y
aumenta la tasa de absorcion de algunos farmacos.
EFECTO Aumento de la tasa de absorcién de ranitidina, pero se reduce
el AUC 26%.6
Un informe de un caso clinico atribuyé a la cisaprida, la
EVIDENCIAS prolongacioén del intervalo QT en un lactante. Una notificacion
CLINICAS DE LA IF

aislada atribuye la cardiotoxicidad a la administracién
concomitante de ranitidina.®
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TABLA 26. IF RANITIDINA — HIPOGLUCEMIANTES SULFONILUREICOS

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

4 pacientes H 4.12%

Se ha especulado el posible efecto hipoglucemiante intrinseco

MECANISMO DELATF | de la ranitidina, aunque no existen hasta el momento datos
concluyentes al respecto.”
EFECTO Aumento de la hipoglucemia por lo que deberdn administrarse
con precaucion.(®
EVIDENCIAS Un estudio describié que la ranitidina redujo los efectos
CLINICAS DE LA IF

hipoglucemiantes de la glibenclamida.®

TABLA 27. IF OMEPRAZOL - AMOXICILINA

PERSONAS QUE PRESENTARONLAIF |  3pacientes | 3.09%
Disminuciéon de la produccion de acid lorhidri
MECANISMO DE LA IF sminucio e produccio e acido clo co
(hipoacidez).®?
EFECTO Cambios ligeros en la farmacocinética, sin disminuir la
biodisponibilidad y efecto de la amoxicilina.®
EVIDENCIAS .
CLINICASDE LA IF | N0 se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 28. IF RANITIDINA - ACIDO ACETILSALICILICO MICROENCAPSULADO

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

3 pacientes H 3.09%

La ranitidina reduce drasticamente la acidez del jugo gastrico.
Cuando el pH gastrico asciende por encima de 3, la solubilidad

MECANISMO DE LA IF - O )

del acido acetilsalicilico aumenta considerablemente y con ello
la absorcién gastrointestinal.?)

EFECTO Aumento de los niveles séricos del acido acetilsalicilico®®), por

lo tanto existe riesgo de intoxicacion.”
La IF esta documentada en términos farmacocinéticos, aunque
es muy probable que no tenga importancia clinica destacable.

EVIDENCIAS N bstant 1 ient tén t d It

CLINICAS DE LA IF o obstante, en aquellos pacientes que estén tomando altas

dosis de acido acetilsalicilico, puede ser recomendable reducir
la dosis.®
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TABLA 29. IF RANITIDINA - ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES*

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

3 pacientes H 3.09%

Posiblemente cambios del pH gastrico y retraso en la

MECANISMO DELAIF | motilidad gastrointestinal @». Otro autor reporta que se
reduce la absorcién gastrointestinal de la ranitidina.”

Es posible que la absorcion de la ranitidina disminuya hasta

cierto punto con la administracién de antidcidos, pero parece

EFECTO dudoso que esto reduzca significativamente sus efectos

antiulcerososo. Se recomienda separar la administracion por
espacio de 1 — 2 hrs, para minimizar la IF.63

EVIDENCIAS CLINICAS
DELATIF

Seis sujetos sanos y en ayunas reciben 150mg de ranitidina,
via oral, simultdneamente se les administra 30mL de Mylanta
IT (antidcido potente que contiene simeticona, hidroxido de
aluminio e hidréxido de magnesio). El antiacido reduce la
relacion concentracion — plasma, en el drea bajo la curva al
34% de la ranitidina.”

* La literatura denomina antidcidos gastricos locales al Hidréxido de Aluminio e Hidréxido de Magnesio

TABLA 30. IF OMEPRAZOL - CIPROFLOXACINO

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

2 pacientes “ 2.06%

MECANISMO DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

EFECTO

No se encuentra reportado en la literatura.

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

Un estudio de dosis tinicas document6 que 20 u 80mg de
omeprazol, no produjeron efectos sobre la farmacocinética de
dosis tinicas de 500mg de ciprofloxacino.®®

TABLA 31. IF OMEPRAZOL - METRONIDAZOL

PERSONAS QUE PRESENTARON LAIF |

2 pacientes H 2.06%

MECANISMO DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

EFECTO

No se encuentra reportado en la literatura.

EVIDENCIAS CLINICAS
DELAIF

En 14 individuos sanos los parametros farmacocinéticos de
una dosis unica de metronidazol no se alteraron con el
tratamiento previo de 5 dias con 20mg de omeprazol dos
veces al dia.®®
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TABLA 32. IF RANITIDINA - ATENOLOL

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

2 pacientes H 2.06%

MECANISMO DELAIF | Se desconoce.
La ranitidina no tienen afinidad por el atenolol y probablemente
EFECTO con otros 5 — bloqueadores puede tener efectos pequefios. Esto

es solo una evidencia de la cinética del metoprolol, que puede
alterarse por la ranitidina.”

EVIDENCIAS CLINICAS
DELATIF

La administracion de 150mg de ranitidina dos veces al dia no
alteraron significativamente los efectos farmacocinéticos o
farmacodindmicos de dosis tinicas de 100mg diarios de atenolol,
administrado durante 7 dias.®)

TABLA 33. IF RANITIDINA - CLARITROMICINA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

2 pacientes “ 2.06%

MECANISMO DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

EFECTO

No se encuentra reportado en la literatura.

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

Un estudié revel6 que no se afectan los parametros
farmacocinéticos de la claritromicina con la administracién

concomitante de ranitidina.®®

TABLA 34. IF RANITIDINA - MAGALDRATO

PERSONAS QUE PRESENTARON LAIF |

2 pacientes H 2.06%

MECANISMODELATF | Reduccién de la absorcion de ranitidina.!®
Disminucién del efecto de la ranitidina, por lo que debe
EFECTO administrarse con precaucion y separando una hora la

administracion de ambos farmacos.(®

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 35. IF ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES - AMOXICILINA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF |

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DELAIF | Se desconoce.
EFECTO Unicamente ejercen efectos leves y terapéuticamente poco
importantes en la farmacocinética de la amoxicilina.®®
EVIDENCIAS CLINICAS .
DELA IF No se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 36. IF ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES - COMPUESTOS DE HIERRO

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DE LA IF

Disminucién de la absorcién gastrointestinal.

EFECTO

Disminucién del efecto terapéutico del hierro via oral.

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.
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TABLA 37. IF ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES - GABAPENTINA

PERSONAS QUE PRESENTARONLAIF |  1pacientes | 1.03%

MECANISMO DE LA IF Interflere'n en la Dbiodisponibilidad y absorcion de
gabapentina.(®
EFECTO Retraso de la absorcion digestiva.(®
EVIDENCIAS CLINICAS .
DE LA IF No se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 38. IF ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES - OMEPRAZOL

PERSONAS QUE PRESENTARONLAIF |  1pacientes | 1.03%

MECANISMO DELAIF | No se encuentra reportado en la literatura.

EFECTO No se encuentra reportado en la literatura.

EVIDENCIAS CLINICAS | En dos estudios, se ha puesto de relieve que los antidcidos no
DELAIF afectan la absorcion del omeprazol.©®)

TABLA 39. IF ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES - PREDNISONA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H 1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DELAIF | El antidcido puede absorber fisicamente a la prednisona.”)

Posible decrecimiento de la biodisponibilidad de la

EFECTO )
prednisona.”

Un estudio en el que se incluyeron individuos sanos y
pacientes que se les administraron 60mL de Melox
EVIDENCIAS CLINICAS | (Hidroxido de Aluminio, Hidréxido de Magnesio y

DELA IF Dimeticona) concluyo que la biodisponibilidad de 10mg de
prednisona disminuyo por término medio, un 30% e incluso
un 40% en determinados individuos.®
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TABLA 40. IF OMEPRAZOL - ACENOCUMAROL

PERSONAS QUE PRESENTARONLAIF |  1pacientes | 1.03%
MECANISMO DELAIF | No se encuentra reportado en la literatura.
EFECTO No se encuentra reportado en la literatura.

En un estudio comparativo restrospectivo en 118 pacientes
que recibieron acenocumarol y omeprazol, y en 299 pacientes
emparejados con los anteriores por edad y sexo, tratados con
acenocumarol sin omeprazol, no se hallaron pruebas de
interaccion.®?)

Ocho personas sanas tomaron una dosis tinica de 10mg de
acenocumarol en el segundo dia de un estudio de 3 dias,

. mientras se le administraban 40™8/sa de omeprazol o un
EVIDENCIAS CLINICAS

DE LA IF placebo. La presencia de omeprazol no ejercio efecto alguno

sobre la farmacocinética o los efectos anticoagulantes del
acenocumarol.®®

En cambio en un informe de caso clinico aislado se describe a
un paciente de 78 afios estabilizada con acenocumarol
durante 60 dias que presento hematuria macroscopica en el
curso de 5 dias de iniciar un tratamiento con 20™&/4a de
omeprazol. El INR habia aumentado de 2.5-3.0 a 57 y
descendié de nuevo al reiterar el omeprazol.©?

TABLA 41. IF OMEPRAZOL - ACIDO ACETILSALICILICO MICROENCAPSULADO

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF | 1 pacientes | 1.03%
MECANISMO DELAIF | No se encuentra reportado en la literatura.
EFECTO No se encuentra reportado en la literatura.

Un estudio realizado en 14 individuos sanos que recibieron
20™s/dia de omeprazol durante 4 dias con una dosis final una
hora antes de administrarles una dosis tinica de 125mg de
acido acetilsalicilico revel6 que el omeprazol no afectaba
significativamente las concentraciones plasmaticas de acido
acetilsalicilico. El omeprazol tampoco influy6 en el efecto
antiplaquetario del acido acetilsalicilico. No parece necesario

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

tomar precauciones especiales, si bien es preciso realizar
estudios adicionales para confirmar que el omeprazol no
afectara el efecto de dosis menores de acido acetilsalicilico

sobre las plaquetas.©
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TABLA 42. IF OMEPRAZOL - CLARITROMICINA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DE LA IF

Posible reduccién del metabolismo hepatico del omeprazol,
como consecuencia del efecto inhibidor enzimatico de la
claritromicina. También existe un incremento de la absorcion
oral de claritromicina, de origen desconocido.”)

EFECTO

Se duplican las concentraciones séricas de omeprazol y un
aumento ligero de las de
claritromicina.¥

concentraciones  séricas
La administracion conjunta de antibidticos macrolidos (como
la claritromicina) junto con omeprazol puede dar lugar a la
acumulacion orgdnica de ambos medicamentos. Por lo tanto
existe un riesgo de manifestaciones téxicas del paciente.”

EVIDENCIAS CLINICAS
DELAIF

En un estudio, realizado sobre 20 voluntarios sanos, se les
administré 40ms/sa de omeprazol y claritomicina, lo que
incremento la disponibilidad media del omeprazol en 91%
(de 3.3 a 6.3 8 /m1), pero no modifico el efecto sobre el pH
gastrico. Por su parte biodisponibilidad de
claritromicina aumento en un 15.3% (de 22.9 a 26.4 v8hr/m1).?)

la la

TABLA 43. [IF OMEPRAZOL - DIGOXINA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DE LA IF

Probablemente cambios del pH gastrico por parte del
omeprazol.®3)

EFECTO

Las concentraciones de AUC de la digoxina aumentaron en
promedio 10%.6

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

En un estudio en el que se utilizaron 20™&/s:a de omeprazol
durante 11 dias, se puso de manifiesto que se produjeron
solo cambios menores en la eliminacion de una dosis oral de
1mg de digoxina.®

TABLA 44. IF OMEPRAZOL - PREDNISONA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

EFECTO

No se encuentra reportado en la literatura.

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

Generalmente, el omeprazol no parece interactuar con la
prednisona, si bien, un informe clinico aislado, describio
inexplicable disminucion de los efectos de la prednisona en
un paciente, cuando fue tratado junto con omeprazol.®
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TABLA 45. IF OMEPRAZOL - TOLBUTAMIDA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DELAIF | Se desconoce.
El omeprazol produce un efecto ligero (+10%), pero casi, sin
ninguna duda irrelevante desde el punto de vista clinico,
EFECTO sobre el AUC, de la tolbutamida. No es necesario tomar

precauciones especiales si estos farmacos se toman

conjuntamente.®)

EVIDENCIAS CLINICAS
DELAIF

No se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 46. IF RANITIDINA - BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DELAIF | Probable disminucién de la acidez gastrica.®®
La ranitidina parece interaccionar minimamente con los
EFECTO bloqueantes de calcio al momento de presentar el efecto

terapéutico de los bloqueantes de canales de calcio.®

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 47. IF RANITIDINA - CARBAMAZEPINA

PERSONAS QUE PRESENTARON LATF |

1 pacientes “ 1.03%

MECANISMO DE LA IF

Disminuye la eliminacién de carbamazepina.“”

EFECTO

Al no eliminarse por completo la carbamazepina puede
existir riego de toxicidad.

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

La administracion de 300ms$/sa de ranitidina no afecto la
600mg de
carbamazepina, cuando se administr6 a 8 individuos sanos.
La ranitidina parece ser una alternativa a la cimetidina pues
no hay IF ©9 Sin embargo serd necesario realizar estudios
posteriores en individuos
patologia.

farmacocinética de wuna dosis tUnica de

comprometidos con alguna

TABLA 48. IF RANITIDINA - CEFALEXINA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

EFECTO

No se encuentra reportado en la literatura.

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

Tres dosis de 150mg de ranitidina produjo efectos escasos y
sin importancia terapéutica en la farmacocinética de 1g de
cefalexina.®
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TABLA 49. IF RANITIDINA - CEFUROXIMA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DE LA IF

Elevacion del pH gastrico por parte de la ranitidina.

EFECTO

Disminucion de las concentraciones séricas de cefuroxima
acetil.®

EVIDENCIAS CLINICAS
DELATIF

En un estudio, la administracién de 300mg de ranitidina con
4g de carbonato de bicarbonato de sodio redujo el AUC de 1g
de cefuroxima acetil en mas del 65% y la cantidad
recuperada en orina descendié en mas de 35, por lo tanto
administrarse al menos 2hrs después del antibiotico.©

A 17 pacientes sanos que recibieron 2 tabletas de 100mg de
ayunas y
administraciéon con ranitidina con 150mg en 10hrs y 2hrs
antes de la El AUC de la relacion
concentracion - tiempo medidos en suero de cefpodoxina se
observa una reduccion de dicha curva de un 29% y el punto
de concetraciones es de 33%, luego de administrar

cefpodoxina procetil en siguiendo una

dosis anterior.

ranitidina.?”

Similares reducciones se observan en el AUC y los puntos de
concentracion, que se observaron al administrar 12.6g de
bicarbonato de sodio y 7.68g de hidroxido de aluminio,
10min antes de la cefpodoxina. El AUC de cefuroxima es
reducido hasta en un 40%,
simultdneamente con 3000mg de ranitidina. Los cambios de
esta importancia clinica se desconocen.”

cuando se administraron

TABLA 50. IF RANITIDINA - CLORFENAMINA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DE LA IF

No se encuentra reportado en la literatura.

EFECTO

No se encuentra reportado en la literatura.

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

Un estudio realizado en individuos sanos mostré que 6 dias
de tratamiento con 75mg de ranitidina dos veces al dia no
afectaron la farmacocinética de 4mg de clorfenamina.®

TABLA 51. IF RANITIDINA - DOMPERIDONA

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF ”

1 pacientes H 1.03%

MECANISMO DELAIF | Se desconoce.

EFECTO Posible reduccion de la absorcion de la domperidona.(®
EVIDENCIAS CLINICAS .

DE LA IF No se encuentra reportado en la literatura.
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TABLA 52. IF RANITIDINA - ITRACONAZOL

PERSONAS QUE PRESENTARON LA IF H

1 pacientes H 1.03%

Al reducir la secrecion gastrica, los antagonistas de los

MECANISMO DE LA IF S o
receptores H: (ranitidina), elevan el pH gastrico.®®
Reduccion de la absorcion del itraconazol (posiblemente a la
EFECTO mitad) con los antagonistas de los receptores H:

(ranitidina).®3

EVIDENCIAS CLINICAS
DE LA IF

A 12 individuos sanos se les administro 150mg de ranitidina
2 veces al dia por 3 dias, antes y después de dosis tinicas de
200mg de itraconazol. El AUC y las concentraciones séricas
maximas de itraconazol disminuyen, aunque no de modo
significativo. Los cambios mas notables fueron descensos en
el AUC y concentraciones séricas maximas del 20% debido a
la ranitidina.®?

Contrastando con estas conclusiones, otro estudio llevado a
cabo en 30 individuos sanos mostr6 que la administracion de
150mg de ranitidina 2 veces al dia por tres dias redujo el
AUC de una dosis tinica de 200mg de itraconazol un 44% y
las concentraciones séricas maximas un 52%.6%

Otro estudio mostré que la ranitidina, reduce al parecer las
concentraciones séricas de itraconazol.®®

TABLA 53. IF RANITIDINA - VITAMINA B

PERSONAS QUE PRESENTARON LAIF |

1 pacientes 1.03%

Reduccion del acido gastrico, el acido es necesario para

MECANISMO DELATF | liberar la vitamina B2 a partir de las fuentes proteicas de la
dieta.®®
EFECTO Disminucién de la absorcion de vitamina Bi2.®
EVIDEN}S]IEASACI:ENICAS No se encuentra reportado en la literatura.

TABLA 54. IF SUBSALICILATO DE BISMUTO - FLUOROQUINOLONAS

PERSONAS QUE PRESENTARON LATF |

1 pacientes H 1.03%

Quelacion del cation Bi** por parte del antibiotico, lo que

MECANISMO DE LA IF
provoca la alteracion de la estructura quimica.®¥
Reduccion de la eficacia antimicrobiana de las
EFECTO fluoroquinolonas, debida a la reduccion de la absorciéon a
niveles maximos.®¥
SIGNIFISE"B?I?HNICO No se encuentra reportado en la literatura.
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TABLA 55. IF SUCRALFATO - ANTIACIDOS GASTRICOS LOCALES*

PERSONAS QUE PRESENTARONLAIF |  1pacientes | 1.03%

Los antidcidos que contienen aluminio pueden aumentar la
carga total de sucralfato en el organismo.“”

MECANISMO DE LA IF

Aumenta las probabilidades de que se presenten los efectos
adversos del sucralfato (ver la seccion 3.6.4.10).

EFECTO

SIGNIFICADO CLINICO | No se encuentra reportado en la literatura.
DE LA IF
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6.0 ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente trabajo se realiza un estudio de Farmacovigilancia, para evaluar el
riesgo potencial de los faArmacos antidcidos (inhibidores de la secrecion acida gastrica).
El estudio se llevd acabo durante seis meses, en el periodo comprendido de octubre del
2005 a marzo del 2006, en la Clinica de Beneficencia BRIMEX del Centro Médico ABC,
con pacientes de todas las edades que por prescripcion médica consumieron farmacos

antidcidos (inhibidores de la secrecion dcida gastrica).

Durante este periodo acudieron a la Clinica ---- pacientes a consulta y tnicamente
entraron al estudio 97 pacientes (Grafica 1) los cuales recibieron como parte de su

terapia farmacologica uno o mas antidcidos (inhibidores de la secrecion acida gastrica)

De los 97 pacientes 73.20% pertenecen al sexo femenino y el resto (26.80%) al sexo
masculino (Grafica 2). Se sabe que las mujeres son mas susceptibles debido a la
influencia hormonal, a la dotaciéon enzimatica, al metabolismo que es mas lento en
comparacion con el de los hombres y a factores como la carga de trabajo y el ritmo de
vida. Estadisticamente es l6gico que sean mas mujeres las encuestadas, ya que segun el

ultimo censo de poblacion, en México somos mds mujeres que hombres.“V

La edad de los pacientes oscilé entre los 2 meses y los 90 afios, siendo la edad
promedio de 42.76 anos. La mayor parte (11.34%) son adultos de 54 — 59 anos,
siguiendo muy de cerca los adultos de 35 — 39 anos (10.31%) (Grafica 3). Lo anterior se
ve reflejado en el estado civil pues al haber mas adultos, la mayor parte son casados,
viudas, madres solteras, divorciadas o viven en union libre, y solo el 32.99% son

solteros (Grafica 4).

Como la mayoria son mujeres, la ocupacién mas frecuente son las amas de casa
(41.24%) el resto son comerciantes, estudiantes, mecanicos, obreros entre otros (Grafica

5).

El antiacido (inhibidor de la secrecion acida gastrica) mas preescrito fue la ranitidina

y los de menor prescripcion fueron el hidréxido de aluminio y el hidroxido de
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magnesio (Grafica 7). Esto es debido a que los antagonistas de los receptores H2 (como
la ranitidina) muestran “mayor duracion de accidn, eficacia clinica y
seguridad”(VELAZQUEZSY - Sin embargo, el hidroxido de aluminio y magnesio siguen
siendo “ampliamente utilizados en la préctica clinica debido a su facil disponibilidad y
al rapido alivio sintomatico que inducen”®@). Es importante mencionar que de acuerdo
a la literatura consultada, de los tres grupos de farmacos, los inhibidores de la bomba
de protones (IBP) son los mas eficaces, pero también son los mas costosos y como el
estudio se llevd acabo en una clinica de beneficencia, la mayor parte de los pacientes no

podian pagar estos medicamentos.

Los trastornos de tipo gastrointestinal (54.64%) son los principales diagnosticos por
los que el paciente acudié a la clinica, entre los que encontramos: gastritis, colitis,
malestar estomacal, reflujo gastroesofdgico, infeccion estomacal, hernia hiatal, tlcera,
endoscopia y retardo en el vaciamiento gastrico (Grafica 6). Lo cual era de esperarse, ya
que los antidcidos (inhibidores de la secrecion acida gastrica) se prescriben en cada una
de estas patologias (Seccion 3.5.5). Otros diagnosticos mas frecuentes son la diabetes
(12.37%) y la hipertension (7.22%), enfermedades en las cuales el paciente consume
medicamentos constantemente, los cuales modifican o irritan la pared gastrointestinal
y por ello se prescribe un antidcido (inhibidor de la secreciéon acida gastrica) que

minimice estos efectos y le den una mejor calidad de vida al paciente.

El hecho de tener pacientes comprometidos con su patologia misma y que en la
mayoria de las veces padecen una patologia secundaria, hacen que reciban una terapia
farmacoldgica multiple, donde puede haber uno o mas medicamentos que al ser
administrados junto con los antiacidos (inhibidores de la secrecion acida gastrica)
puede existir la presencia de interacciones farmacoldgicas que contribuyan a aumentar
el efecto adverso de los medicamentos. A estos se les denominan factores de riesgo y

mucho van a depender también de las caracteristicas propias de cada individuo.

Al momento de evaluar el perfil terapéutico de cada paciente hubo que ser muy
cuidadoso, pues se tenia que tomar en cuenta que la mayoria de los pacientes (29.9%)

habian recibido una terapia farmacoldgica multiple (cuatro o mas medicamentos
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preescritos) “lo cual aumentaba los factores de riesgo para que: (a) el evento adverso se
manifestara, (b) no pudiera ser distinguido o bien (c) confundido con el efecto de algtin

otro medicamento concomitante.”®”

De los 97 pacientes 28.87% manifestaron lo que podria denominarse como una
reaccion adversa (Tabla 17), de los cuales 8.25% eran hombres y 20.62% mujeres,
“varios estudios han demostrado que la mujer tiene mayor probabilidad que el hombre
para desarrollar reacciones adversas, especialmente sintomas gastrointestinales

inducidos por los medicamentos.”®)

El 20.62% de los pacientes refirid sentir irritacion estomacal, de estos el 5.15% era
debido a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), los cuales por su
mecanismo de accion (Seccion 3.5.5.6) irritan la pared gastrica. En el resto de los
pacientes (15.46%) la irritaciéon se debié a que el paciente padece patologias como
diabetes, hipertension y arritmias, que los obliga a consumir una gran cantidad de
medicamentos, que la mayoria de las veces provocan molestias gastrointestinales. Es
importante mencionar que esta manifestacion de reaccion adversa se debid a la
medicacion concomitante y no a los antidcidos (inhibidores de la secrecion acida
gastrica) en estudio, sin embargo, la tomamos en cuenta por que al momento de
administrarse un antiacido el malestar estomacal se veia disminuido, lo cual podria ser

una interaccion farmacoldgica benéfica.

El 5.15% de los pacientes presenté diarrea durante su tratamiento con farmacos
antidcidos (inhibidores de la secrecion acida gastrica). La literatura indica que tanto el
omeprazol como la cimetidina en “raras ocasiones provocan diarrea” 7@ y que “uno
de los trastornos habituales que son capaces de provocar los compuestos de magnesio

y el sucralfato es la diarrea.” @016)17)

Los mareos fue otra una manifestacion de reaccion adversa que se presentd en el
2.06% de los pacientes, la bibliografia reporta que “los antagonistas de los receptores
H:, el hidréxido de magnesio, el sucralfato y en raras ocasiones el omeprazol son

capaces de provocar mareos.” ?016)17)
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En el 2.06% de los pacientes se presentd vOmito, esta manifestacion de reaccion
adversa se encuentra reportada en la bibliografia para “los compuestos de magnesio y

el sucralfato y para el omeprazol en raras ocasiones.” "

Otras manifestaciones de reacciones adversas que se presentaron en el 1.03% de los
pacientes fueron el dolor de cabeza o cefalea, reportada tunicamente para los
antagonistas de los receptores H> @907 y la ictericia (coloracion amarilla) reportada para

la ranitidina.®

Cabe mencionar que algunas de las manifestaciones de reacciones adversas se vieron
aumentadas por farmacos concomitantes prescritos durante la terapia farmacologica.
Tal es el caso de un paciente que presento diarrea durante su tratamiento
farmacoldgico, al cual se le prescribieron tres farmacos antidcidos (inhibidores de la
secrecion dcida gastrica) a la vez, los cuales fueron: omeprazol, ranitidina y
subsalicilato de bismuto, de estos “el omeprazol en raras ocasiones provoca diarrea””

“

ademds se le prescribieron dos antibidticos: claritromicina y amoxicilina, “la
claritromicina provoca diversos efectos gastrointestinales como diarrea”® y “la
amoxicilina provoca alteraciones gastrointestinales, sobretodo diarreas.”(? Si tanto el
omeprazol, la claritromicina y la amoxicilina provocan por separado diarrea, entonces

al estar preescritos al mismo tiempo la probabilidad de que se presenten los efectos

adversos aumenta.

Con lo anterior se comprueba que “la probabilidad de observar una interaccion entre
dos medicamentos que generen un efecto no deseado, aumenta a medida que se eleva

el nimero de medicamentos administrados conjuntamente.”®

Al estar evaluando el perfil terapéutico de cada paciente, encontramos que en el
54.64% de los pacientes se podria presentar una interaccion farmacoldgica entre
farmacos antidcidos (inhibidores de la secrecion 4cida gastrica) y los medicamentos
concomitantes (Tabla 19-Tabla 53). De estos el 31.96% presento una sola interaccion, el

13.40% presento dos interacciones, el 7.22% presentd tres interacciones, el 2.06%
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presento cuatro interacciones y el 1.03% presento6 hasta cinco interacciones durante su

terapia farmacoldgica.

Por otra lado el 11.34% de los pacientes, puede presentar una interaccion

farmacolégica entre medicamentos concomitantes (diferentes a los antiacidos)

Es importante que el médico tome en cuenta las interacciones farmacologicas al
momento de prescribir, pues estas pueden desencadenar reacciones adversas durante

el tratamiento farmacoldgico.

-129 -



GUADALUPE SAUCEDO LOPEZ

R
0‘0

FARMACOVIGILANCIA DE
ANTIACIDOS (INHIBIDORES)

7.0 CONCLUSIONES

Se evalud el riesgo potencial de los fdrmacos antidcidos (inhibidores de la
secrecion acida gastrica), en el cual el 28.87% de los pacientes manifestd

probables reacciones adversas.

Las manifestaciones de reaccion adversa que se presentaron durante el estudio
de Farmacovigilancia fueron: diarrea en el 5.15% de los pacientes, mareos en el
2.06%, voémito en el 2.06%, dolor de cabeza o cefalea en el 1.03% e ictericia en el

1.03%.

No puede asegurarse que las manifestaciones de reacciones adversas reportadas
en el presente estudio se deban a los antidcidos (inhibidores de la secrecion acida
gastrica), pues siempre existe la asociacion del evento con una terapia
farmacoldgica multiple por el hecho de que el paciente se encuentra

comprometido con sus propias patologias.

Es necesario realizar mas estudios de Farmacovigilancia bien definidos, que
permitan determinar claramente los factores que predisponen a las reacciones
adversas e identificar las poblaciones de riesgo que pudieran sufrir efectos

adversos no deseados.
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8.0 RECOMENDACIONES

En un pais como México, en el que todos los farmacos son descubiertos y
desarrollados en otros paises, la Farmacovigilancia debe desempefiar un papel
predominante, pues la poblacion sometida a los nuevos farmacos por lo general es
distinta a nuestra poblacion y pueda darse el caso que por idiosincrasia o por tener
diferentes habitos alimenticios las manifestaciones de reacciones adversas puedan
discrepar de lo reportado previamente en la literatura. Actualmente en México existen
pocos esfuerzos dedicados a la identificacion de las reacciones adversas, es por ello que
la Farmacovigilancia debe implementarse sin retardo alguno y con la participacion de
médicos, autoridades sanitarias, farmacéuticos y la industria farmacéutica a fin de

ofrecer medicamentos mas efectivos y seguros.

Es amplia la informacién que se puede obtener de un estudio de Farmacovigilancia. El
presente trabajo nos permitié visualizar que no puede asegurarse que todas las
manifestaciones de reacciones adversas reportadas se deban a los antidcidos
(inhibidores de la secrecion 4cida gastrica), pues gran parte de los pacientes recibieron
una terapia farmacologica multiple, lo cual incrementa las posibilidades de que se
manifiesten los factores de riesgo para que el evento adverso se manifieste, o bien no
pueda ser distinguido o por otro lado se confunda con el efecto de algun otro
medicamento concomitante, pudiendo esto confundir al investigador al momento de

estar evaluando el riesgo potencial de los medicamentos.

Por esta razon se requieren mas estudios bien disefiados, que permitan determinar
visiblemente los factores de riesgo que hacen mas susceptible a una poblacion de sufrir
efectos adversos, sin perder de vista que las manifestaciones de eventos adversos no
son especificas, pues cada individuo es tinico y puede reaccionar de diferente forma a
un mismo farmaco y a una misma dosis en cualquier momento de la terapia

farmacoldgica.
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ANEXO I. Formato SSA

SECRETARIA DE SALUD

Jﬁ SUBSECHETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO

DIRECCION GEMERAL DE INSUMOS PARA LA SALLD,
ANTES DF LLENAR ESTE FORMATD LEL CUIDADOSAMENTE EL INSTAUICTIVD AL REVERSO O ADJUNTO

S$5A-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS

LLENESE EMLETHA DE MOLDE LEGELE O A MAQUINA

PARA USOEXCLUSHD DE LA S5A
Mo DE NOTIFICACION (de acuerdo a odgen) | Mo DE NOTIFICACION (general) Mo DE MOTIFICAGION (laberaiorio) | FEGHA:

1. DATOS DEL PACIENTE
Iniciales del pacienta Facha de nacimsanio Edad Saxn Egtaiura (em) Py (k)
Afia Mas  Dia

1 1 i ) A I ||
2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
Inicic de la reaccion Descripsian delios) event(s) adversols) (inchipendo los datos de
exploracion y do laboratorio Cansecuencia del Eventn

Afta

Dia Mes

Racuparadae sin secuala
RAecuparade con secusla

e recuperada

Mugnie - debide a In rsaccion adversa
Muane - ol {drmBco pudo haber

confribuido
Mugsna — ng releeisrsds al
madicamans
Nosg sabe
3.- INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
Nombre Gengrico Danaminacion Distinliva Laboratoein Produsctar
Mumere de Lofs Fecha de Caducided Diosis
Vid di Addninislracion Fechas da la Admiresiraciin Modivo de Prascrpcidn
Iresic Tdrming
DA MES _ AMND Dia__ MES  AROD
LS50 retird ol medicamento sospechaso? 430 camblid la Farmacolerapia?
Si MNa 80 LA cudl?
wDesaparecio la reaceidn al suspendar el medicamenta ? No
| Ma [] Mosesabe LFeaparacid la reaccitn al readministrar el medicamanto?
488 dsminuyd la dosis? Si M MNo 58 saba
81 gA Cudnla? 5i no sa retivd el medicamento. j, Persistid fa reaccidn?
Mo Si Hao Mo se sabe
4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
MEDICAMENTD Dosis VIAS DE FECHAS MOTIVO DE PRESCRIPCION
ADMINISTRACION
TRICID TERMING
DIA MES AND CiA MES AND
FARA CLAL ACILA RESPECTO & ESTE

TRAMITE. SIRVASE !.MMR‘.-U. STSTEMA DE A?F'I‘l‘m I'FrFFm\.’.l A LA I A
(SACTEL] A LOS TELEFONIS: S4B0-2000 EN EL LR, ¥ AREA METROPOLITANA, DEL
IWTERIOA DE LA AEPUELICA SI8 COSTO PARA EL LSLMAAMD AL PREOJ-D 14800 O DESDE
ESTADOS UWWDOS ¥ CANADA AL F888-504-3377 (O AL TELEFONO 5-553-7080 OF LA
SLESECRETAFA DF AEGULACION ¥ FOMENTO SANTARID, EN LA CRADAD OF MESNCSO,
WETRITO FECERAL,

FlL FORMATO SE PRESENTA EN ORIGINAL, EN GASD OUE EL INTERESADD FEQUIERA COPIA, DEBERA ANEXAFILA PARA EL ACUSE COARESPONDIENTE

55403021
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DATGS IMPORTANTES DE La HISTORIA CLINICA: Diagndsticos. alergias, embaraze, cirugia prawia, calos de laboratorio.

£.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

UNICAMENTE PARA INFORMES DEL LABORATORIO NOTIFICADOR INICIAL
FRODUCTOR
Mombre y direccidn del laboratorio productor MNomibre y direccién del Profesional
TELEFOMO: TELEFONO:
Féoha o récepditn en ol laboratono & Informiado en e pariade & Informad esta reaccion at laboratono productor?
Dia_______ Mes 2 estiputado?
Al ai o N
Origen y tipo del infome Tipo de informe: Imicial Seguirnisnto
Inicial Seguimiento Estudic
Litaratura Origen: Haspital Asistencia exirahospilalaria
Prafesional de la salud Paciante
Haospital Asistencia extrahospitalaria

NOTA: EL ENVIC DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE LNA ADWISION DE QUE EL MEDICAMENTO CALUSD LA REACCION ADVERSA

INSTRUCTIVO DE LLENADD

55A-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADYERSAS DE MEDICAMENTOS

(LA INFORMAGION QUE USTED PROPOACIONE ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL)
ESTE INFORME DEEE SER ENVIADO A:SUBHRECCICN DE FARMACCOPEA, FAAMACOVIGILANCIA ¥ NORMAS
GALISS NUMERD 4, 7o PISO COL, CASA BLANCA, MEXICD D.F. CP, {1550, TEL. y FAX, 2034378 E-maitcpisum @ mpsnet.cam.me

.- INFORMACION DEL PACIENTE ¥ DEL EVENTO ADVERSO

: WICTALES DEL PACIENTE Indicar las inkcigias comaspondientes al nombre
il pacmrie

FECHA DE NACIMIENTO. Indicar afio, mas y flz en gua nackd & pacionte,
EDAD. En anos. 5i ks alectifios son rifios manoras oo dos afos, debe
presara en meses. Cuando se irala de malormaciones congérfas
inlarmir by edad y sawo ded babe an al momento de @ detestion v agregue la
adad de la magra,

4 SEXO. Marcer con una ciUz en ja F =i as lemening i on ba M sl es masculing.
&  ESTATURA, Indicar i estatura cel pacsante en cm

1 FESD. Indicar el pese del pacionta an kg

2 DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

B IMICIO DE LA REACCION. Safialar 2l dia. mes y abo en que ccurid &l
everl

b DESCRIPCION DE LA REACCION, RESULTADOS DE LABORATORIO ¥

EXPLOARACION, Indicar el dagndsiico chnico de caneza yio presuntivo gue

melive la medicacion y posienomments 08 signos y sintomas o b reacoiin

wdversa, Siose dalecta un efecto terapdulice no conacido hasta la facha,

puete ndicansa an esle espacio, En ¢ase da tratarss de mallormadcianes

conginitas, praciss al moments del embarazo snoque ocurkd el Impacto, S0

s detectara fafa ge respuesta lerepeéutica a un medicamento, dsbe

COMUMIEATSE COMo Una feaccion adversa

CONSECUENCIAS DEL EVENTO. Marcr con una cruz ef resuitads

oblenido despues de sucedida 18 reaccidn y cuidl fue el resukada fnal.

e

3 INFORMACION DEL O LOS MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS
Hefalar en geimar Komino el farmaco sospechoss, su oMb gendrico v
denominacitn @slicdii, nbmaro de lobe, Bboratorle producior v Techa da
caducidad, ndicar ia casis diaria, (en pediatria incicar la dosis por ko da
pesol. Sefiale la via de admirisiracion, asi como decha de inicio ds i
tarnacolerapia y facha de fnalizacidn de ka misma, Indicar o2 motivo de ka

prescripeitn,

1] CONSIDERACIONES DEL EVENTO. Sefw'ar s desaparecid la reaccidn
SUspendal la mMmedicacian ¢ & feaparesid la reaccitn al readmenistrar
medcamanta ¥ el Fatamiente de la reaccitn adversa

4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:

a4  Indicer W5 medkcamenlos concomianies ncyends los de aulomedicack
asi como la lecha da administracidn. Excluyenda los madicamanos usat
para ratar la reaccion adversa.

5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORLA CLINICA
a Describr delos de Imporancla d2 la hiskaria clinics como sen diagndstic
anrgias, embaram,

.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION,

& Para laboratonios profuctades
Indicar los datos et Bboraterio producton, ESos dales Son reguedidos por
Contio MNaciomal de Farmacovigianeia cuande el laborstorio  notifio
drectamente y cleberd ser en un parisda no mayor da 15 dias despuds de
resapcion de la notficacidn. Indcar datos dal prolesional notificador, direccy
y belidhong eon L finafidad da canal zar una respuesta siluera necesario,

b Holfcador Wicial
Ireicar catos: ded prefessnal nollficadsr de a0, direcoion v tekfans con
firalidad de canalzar una respuesta 5 fuers necasani.
NOTA: Tiemps da envio: Everdo serle de Estudio clinico a mas tardar dos dis
haliniles pastarior @ la masificacion.
Evenio r sifie o Estadic clinica a final del estudio.
fnforme esponidnen sero, a més lardor dos dias habiles pastenor a
noificaidn.
Infarme ssponidnec evento no e, 8 mas 1edar 15 dias kibias postorare
a la navficacion

CONZIDEAACIONES GENERALES

- ESTE FORMATOC ES DE LIBRE REPRODUCCION EN HOWJA BLANCA TAMARD CARTA Y EN PAPEL BOND.

- ESTE TRAMITE NO REQUIERE DE DOCUMENTOS ANEXOS.

ULTIMA FECHA DE AUTORIZACION DEL FORMATO POR PARTE DE LA SUBSECRETARIA DE AEGULACION ¥ FOMENTD SANITARIO: 0B-IV-1999
ULTIMA FECHA DE AUTORIZACION DEL FORMATC POR PARTE DE LA UNIDAD DE DESAEGULACION ECONOMICA: D&-1V-1998
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ANEXO Il. TARJETA AMARILLA(45)

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCTION ADVERSA A TN
MEDICAMENT O

Motficadnes , por famor, las macciones advers @ alos finmacos inboducidos reciermtererte en el mercado.
Hotificadnes, tanbien, las wmarciornes graves o raras a obos fintacos. Se han de cors idetar como medicanentos ls
vamnas, los medicamertos pablicitarics, los ralicfirmanns, las plantas wedicinales, las fommlas magistrales, los
medicamentes horreopibcs v los gases medimnales, Para ls vaoinas, indicad el nmero de 1ok

Mo dejas de notificar por el hecho de desconocer uma parie de ka ndbrmiae iim g ue oz pedimo s,
NOMERE DEL PACIE NTE
{Comw miminie #& han de excrihir las inicialer delpaciende)

[Lios datos de dentificacidndel pacisnke penmniten saber 51 se ha mpetido alina reaccide, esta infhnmacidn sard
batada de marera es bictanerte corfidenamal)

Sexn (MD F® ) Edad | Peso(ke)
Pacients hospitalizalo

=
« P 5 Historiaclica

MEDICAMENT O Dosis Fechas Moiro
(moerb e cotnermal)  dimafvia buaeio Final  preseripesn

Fechas Desentace
Iricio Final [(remperadopmertosemelas. .
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