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Editorial

Xl Encuentro departamental de
Farmacovigilancia del Atlantico

En Barranquilla los dias 16y 17 de
noviembre del afio en curso se
realizo el XI Encuentro Departamental
de Farmacovigilancia del Atlantico,
liderado por el Programa de Control
de Medicamentos y otras Tecnologias
en Salud de la Secretaria de Salud del
Atlantico.

Este evento a lo largo de 11 aios
consecutivos se ha constituido en

un espacio propicio de reflexion,
aclaracion de dudas e intercambio de
experiencias en torno del que hacer de la
farmacovigilancia desde la realidad de la
Region Caribe.

El tema central del evento fue
“Farmacovigilancia en el nuevo milenio:
enfoques para mejorar la participacion de
los pacientes en farmacovigilancia”. Bajo
este eje tematico se pretendio visibilizar la
situacion de como el paciente y/o usuario
de medicamentos puede participar en el
reporte de una sospecha de un evento
adverso, ya que cuando este ocurre por
fuera del sistema de atencién no hay

una forma “amigable” de informar la
experiencia vivida con el medicamento.

El XI Encuentro conté con la participacion
entre otros actores, de la academia, la
industria farmacéutica, distribuidores

de medicamentos, representantes de la
sociedad civil y la Red de Prestadores del
Atlantico.

La academia se hizo presente a través

de la Escuela de Salud publica de la
Universidad del Valle, la facultad de
Quimica y Farmacia de la Universidad del
Atlantico y la universidad Tecnoldgica de
Pereira, quienes presentaron resultados de

las investigaciones adelantadas en torno
a los eventos adversos generados por los
medicamentos.

La industria farmacéutica estuvo
representada por Productos Roche S.Ay
Laboratorios Vitalis, quienes mostraron la
gestién adelantada en pro de la sequridad
del paciente.

Entre los ponentes del nivel local es
importante destacar la participacién del
Programa de Sivigila del Atlantico con la
conferencia: “Participaciéon del médico

en el reporte de Reacciones Adversas
asociadas a Medicamentos que ocurren en
la comunidad”

El Grupo de Farmacovigilancia del
Atlantico se vincul6 en esta edicion del
evento con tres conferencias que se
encontraban acorde con el eje tematico:
“Farmacovigilancia implementada por
pacientes; ;Dénde estan los eventos
adversos generados por la medicalizacion?
y Eventos Adversos en la Comunidad
;Como reportar?”.

Dentro de los asistentes se distinguieron
las Instituciones de Salud adscritas a la
Red Departamental de Farmacovigilancia
e IPS de Alta complejidad del Distrito de
Barranquilla por sus aportes entorno al eje
tematico.

El propésito del evento, el cual fue obtener
opiniones, observaciones y experiencias
de los actores de la Farmacovigilancia

en nuestro contexto, alrededor el eje
tematico, se vio limitado por la ausencia
de las autoridades sanitarias y regulatorias
nacionales.
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Hechos simples para usar

adecuadamente los antibiodticos

1.Establecer politicas
y ejecutar acciones
para racionalizar el uso
de antibidticos en las
instituciones de salud.

2.Fortalecer los comités
de prevencion de
infecciones y de
farmacia y terapéutica

3.Regular efectivamente
los incentivos
monetarios que pueden
existir para recetar
antibiodticos.

4.Implementar
programas para
desincentivar, en las
comunidades, el uso
de antibidticos sin
prescripcion medica.

5.Realizar una

evaluacion
comparativa de

la frecuencia de
infecciones asociadas a
la atencién en salud.

6.Nada como la

prevencion para evitar
el uso indebido de
antibioticos.

7.Mejorar los

laboratorios de
microbiologia para que
ofrezcan resultados mas
precisos.

8.Generar cambios en

la formacion de los
prescriptores en lo que
se refiere al uso y abuso
de los antibidticos.

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud. Acceda a la nota original ingresando en su explorador de Internet favorito la

siguiente direccién web: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/antibiotic-resistance/es/
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Farmacovigilancia en el Atlantico

Efectos adversos asociados con
ingredientes inactivos en productos
farmacéuticos y la seguridad del paciente

Resumen

Este articulo sugiere el interés de simplificar las formulaciones tanto como sea posible y de reducir el
numero de excipientes necesarios para cumplir estrictamente las funciones requeridas. La relacion

riesgo / beneficio de un excipiente siempre debe evaluarse sobre la base de su seguridad.

Bésicamente los medicamentos
constan de dos partes
fundamentales: el ingrediente
farmacéutico activo (IFA) y los
excipientes. Los excipientes se han
definido de muchas maneras, incluso
como sustancias inertes utilizadas
como vehiculos y diluyentes para los
medicamentos (1). El problema con
esta definicion es que asume que los
excipientes son completamente inertes,
y en la actualidad existen evidencias
sobre la capacidad de reaccionar con
otros ingredientes en la formulacion y
también provocar efectos adversos (EA)
en los pacientes.

Los compuestos empleados como
excipientes deben tener las caracteristicas
requeridas por su funcién tecnoldgica,
pero al igual que con cualquier sustancia
administrada a los seres humanos, deben
cumplir con los requisitos de seguridad.
De hecho, en el pasado se subestimé

la importancia de evaluar los posibles

EA de los excipientes, ya que su inercia

e inocuidad se daban por sentadas (2).
Abordar la seguridad de los excipientes
no es facil por varias razones, por ejemplo:
hay una gran cantidad de excipientes en el
mercado con perfiles quimicos, funciones
tecnoldgicas y fuentes diferentes. Esta
heterogeneidad puede a menudo dar
lugar a interacciones entre los excipientes
y el IFA (3-5). Estas interacciones pueden

ser de dos tipos:

1. Interacciones fisicas: este tipo de
interacciones pueden modificar, por
ejemplo, la velocidad de disolucién o
la uniformidad de la dosificacion de
una formulacién sélida.

2. Interacciones quimicas: estas
interacciones, pueden conducir ala
degradacion del IFA y/o a la formacion
de subproductos de degradacién. Las
mas comunes son las reacciones de
hidrélisis y oxido-reduccion.

El perfil quimico y la presencia de
interacciones quimicas se ha relacionado
con la ocurrencia de EA en la poblacién
general o en subpoblaciones especiales

como la pediatrica (3,6). Podemos clasificar

los EA a los excipientes en dos grupos: 1)
EA encontrados en toda la poblacién; 2) EA

encontrados solo en poblaciones especificas.

En la primera categoria caen todos los EA
propios de sustancias quimicas, naturales
o sintéticas cuando se excede una cierta
dosis. La segunda categoria, sin embargo,
tiene que ver con fendmenos que a
menudo son independientes de la dosis o
solo dependen marginalmente de ella.

Como no es posible en este espacio
discutir la seguridad de todos los
compuestos en el mercado, solo se daran
algunos ejemplos de excipientes de uso
frecuente y que pueden generar EA en los
grupos mencionados arriba.
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Cartas al Editor

El Comité Ejecutivo de Redaccidén recibe cartas, que deben tener menos de 250 palabras.
Antes de que se tome la decisidon de publicar, las cartas que hacen referencia a un articulo
publicado se pueden enviar al autor para que este genere una respuesta. Cualquier carta
puede ser enviada a un experto para hacer comentarios.

Cuando se publican las cartas, estas suelen ir acompanadas en la misma ediciéon de las
respuestas o comentarios. El Comité filtra las declaraciones descorteses, inexactas o
difamatorias. Las cartas son sub-editadas antes de su publicacién. Se solicita a los autores de
las cartas que declaren cualquier conflicto de intereses. La decisiéon de publicaciéon del Comité
es final.

Sulfitos (como bisulfito de sodio y
potasio, metabisulfito de sodio y potasio,
sulfito de sodio y anhidro sulfuroso).

Los sulfitos se usan ampliamente como
antioxidantes. Se utilizan principalmente
en soluciones anestésicas locales, la
mayoria de las soluciones disponibles

de adrenalina, en algunos antibiéticos
inyectables, y en otros productos (7). Se
sospecha que esta fuertemente asociada a
angioedema broncoconstriccion, prurito y
urticaria, especialmente en personas con
antecedentes de asma (2,7). La ingesta
diaria admisible (IDA) de este compuesto
es de 0 a 0,7 mg/Kg/dia (8). Es importante
conocer los medicamentos y alimentos
que lo contienen para estimar la IDA.

Alcohol bencilico (ALB). Cuando se usa
como conservante, el alcohol bencilico
puede causar sensibilizacién por contacto
de forma sistémica o local. El ALB se puede
encontrar en las benzodiazepinas de uso
comun, como midazolam y lorazepam. El
ALB puede ocasionar acidosis metabdlica,
convulsiones y jadeo, particularmente en
recién nacidos tratados parenteralmente.
La IDA es de 0 a 5 mg/Kg/dia (6,7).

Propilenglicol (PG). El PG es un solvente
general con propiedades antimicrobianas
utilizado en una amplia gama de
preparaciones farmacéuticas. Las dosis
elevadas de PG se han asociado con EA
cardiovasculares, hepaticos y respiratorios
y con efectos toxicos sobre el sistema

nervioso central en recién nacidos y bebés.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecio que 25 mg/Kg representa una
IDA aceptable para los adultos. En recién
nacidos o nifos pequenos este umbral es
ampliamente superado (9).

Y, ¢qué debemos hacer para

minimizar el riesgo de EA asociadas

a excipientes? Cuando se presenta

un EA en un paciente, es importante
recordar que las reacciones no siempre

se deben al ingrediente activo; puede

ser “causada” por los excipientes. Esto es
mas probable que ocurra si el paciente
tiene una hipersensibilidad conocida

(sea a principios activos o excipientes), o
usa multiples medicamentos, o cuando

la cantidad de excipientes puede ser

alta en relacién con el peso corporal, por
ejemplo en bebés prematuros (9). También
se deben considerar los excipientes
presentes en su historial de medicamentos
actual y pasado. Esto ayudard a descartar
qué ingredientes pueden estar causando
los efectos adversos. Esta tarea de
consultar los excipientes de los productos
farmacéuticos puede ser un desafio en
Colombia porque muy pocos productos
declaran en su etiquetado/envasado los
excipientes que contienen. Lo cual es una
oportunidad para la industria farmacéutica
nacional de mejorar la seguridad de los
pacientes/consumidores.

Existen fuentes internacionales de
consulta como las farmacopeas
(Farmacopea de los Estados Unidos,
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Farmacopea Britanica), el Manual de
Excipientes Farmacéuticos que contiene
informacién de seguridad de muchos
excipientes. Martindale© y Micromedex©
también son buenas opciones. Sin
embargo, estas fuentes de informacion
pueden tener accesos limitados, estar

en idiomas diferentes al espafiol, o
simplemente mostrar los excipientes
usados en otros paises, que posiblemente
no se ajustan a las formulaciones
colombianas.

En conclusion, los medicamentos
contienen ingredientes distintos del IFA
que son esenciales para su fabricacién,
estabilidad y funcionamiento. Estos
ingredientes deben ser inertes, sin
embargo, tienen el potencial de causar EA
en personas sensibles. Identificar tales EA
y encontrar la informacién de seguridad
adecuada ayudara a garantizar un
resultado seguro para el paciente.

Conflictos de interés

El autor declara que no tiene ningun
conflicto de intereses.
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iNotificacion de los eventos adversos con

medicamentos y otros productos medicinales

Si usted desea reportar voluntariamente los eventos adversos, problemas de

Escanea con tu
teléfono movil el

calidad del producto, errores de medicacion o el fallos terapéuticos relacionados coédigo QR

con el uso de un medicamentos u otros productos medicinales (homeopaticos,

preparados herbales, etc) comercializados en Colombia, puede hacerlos a través - |:|'

del reporte en linea: http://farmacoweb.invima.gov.co:8282/reportesfv/login/ E o ] E
loginUsuario.jsp H =

Si usted esta en el Departamento del Atlantico puede diligenciar el FOREAM y _'

enviarlo por correo electrénico al Programa Departamental de Farmacovigilancia, I—
escribiendo a la direccién de correo electrénico: farmacovigilancia@atlantico.gov. u

co
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Actualizacion de Seguridad de
Medicamentos

Nota
Importante

A menos que

se manifieste
explicitamente
debe entenderse
que el instituto
Nacional de
Vigilancia de
Medicamentos

y Alimentos
(INVIMA) no ha
hecho ninguna
publicacién
sobre estas
notas, por tanto
la informacion
suministrada aqui
solo tiene fines
informativos y
bajo ninguna
circunstancia
debe considerarse
como alguna
medida sanitaria
oficial en
Colombia.

Clozapina: recordatorio del riesgo
potencialmente mortal de obstruccion
intestinal, impactacion fecal e ileo paralitico

Vision general

La clozapina se ha asociado con
diversos grados de deterioro de la
peristalsis intestinal. Se cree que

estos eventos adversos se deben a las
propiedades anticolinérgicas de la
clozapina. Los efectos pueden variar
desde el estreiimiento, que es muy
comun, hasta la obstruccién intestinal,
la impactacion fecal y el ileo paralitico,
que son muy raros. En algunas
ocasiones, los casos han sido fatales.

En el Atlantico, se han recibido 100
reportes de sospecha de reaccion
adversa asociados al uso de clozapina
entre el 1 de enero de 2008y el 31 de
diciembre de 2016. En estos reportes se
informé predominantemente casos de
estrefiimiento de leve a moderado.

El riesgo de efectos adversos
gastrointestinales esta establecido desde
hace mucho tiempo con la clozapina. Las
advertencias se proporcionan en la ficha
técnica del producto y la informacién del
paciente disponible en medicamentos a
un clic.

Sin embargo, en agosto de 2017, un
forense del Reino Unido que investigaba
una muerte expresé su preocupacion

ante la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(MHRA, pos sus siglas en inglés) de que los
profesionales de la salud pudieran tener
una falta de conciencia sobre el riesgo de
pseudoobstruccion o ileo paralitico y su
rapido inicio.

Informacién para profesionales de la
salud

Al prescribir clozapina, se debe tener
especial cuidado en pacientes con riesgo
de estrefimiento, incluidos los siguientes:

+  Reciben medicamentos
conocidos por causar
estrefimiento (especialmente
aquellos con propiedades
anticolinérgicas, como algunos
antipsicoticos, antidepresivos y
antiparkinsonianos)

. Con antecedentes de enfermedad
colénica o antecedentes de cirugia
del abdomen inferior

- De 60 anos en adelante

« Informe a los pacientes que si
desarrollan estrefiimiento, deben
informar a su médico inmediatamente
antes de tomar la siguiente dosis de
clozapina.

o Laclozapina esta contraindicada en
pacientes con ileo paralitico.

Referencias

Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency. Drug Safety Update [Internet]. octubre
de 2017;11(2):8. Disponible en: https://
www.gov.uk/drug-safety-update/clozapine-
reminder-of-potentially-fatal-risk-of-intestinal-
obstruction-faecal-impaction-and-paralytic-
ileus
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Eritropoyetinas humanas recombinantes:
riesgo de reacciones cutaneas adversas

graves

Vision general

a Agencia Europea de Medicamentos

(EMA, pos sus siglas en inglés) y la
Agencia Reguladora de Medicamentos
y Productos Sanitarios del Reino Unido
(MHRA, pos sus siglas en inglés) han
hecho un andlisis detallado de todos
los casos reportados de reacciones
adversas cutaneas graves asociadas
a las eritropoyetinas humanas
recombinantes (EPOHu-r); en particular
Sindrome Stevens-Johnson (SSJ),
Necrolisis Epidérmica Toxica (NET)
y otras reacciones ampollosas y
exfoliativas. Las EPOHu-r incluyen:
darbepoetina alfa, epoetina alfa,
epoetina beta, epoetina zetay
metoxipolietilenglycol-epoetina beta.

El analisis ha revelado que las reacciones
cutdneas graves que incluyen SSJy NET
pueden considerarse un riesgo para
todas las EPOHu-r. Las reacciones mas
graves se reportaron con EPOHu-r de
accion prolongada y casos incluidos con
reexposicion positiva (rechallenge). La
frecuencia de estas reacciones cutaneas
severas no se pudo calcular, pero ocurren
muy raramente.

Informacién para profesionales de la
salud

EPOHu-r: sarpullido generalizado con
enrojecimiento y ampollas en la piel
y la mucosa oral, los ojos, la nariz, la
garganta o el area genital, que siguen
sintomas parecidos a la gripe, como
fiebre, cansancio, dolor musculary
articular. Esto a menudo conduce a la
descamacién y desprendimiento de
la piel afectada que se ve como una
quemadura grave.

» Los pacientes debe ser instruidos
para que contacten a su médico
de inmediato y suspendan el
tratamiento con epoetina cuando
desarrollen estos signos y sintomas.

- Siel paciente ha desarrollado
reacciones cutaneas adversas graves,
como SJS o TEN, que se considera que
estan relacionadas con el uso de una
EPOHu-r, nunca se le debe administrar
nuevamente una EPOHu-r.

«  Serecuerda a los profesionales de la
salud que continten informando las
sospechas de reacciones adversas con
HUEPOs a la MHRA a través del reporte
en linea o por correo electrénico al
programa de farmacovigilancia local.

Referencias

«  Se debe advertir a los pacientes
sobre los siguientes signos y
sintomas de reacciones cutaneas
graves al comenzar el tratamiento
con un producto que contenga una

Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency. Drug Safety Update [Internet]. octubre
de 2017;11(2):8. Disponible en: https://www.
gov.uk/government/uploads/system/uploads/
attachment data/file/655127/DSU-Oct-pdf.pdf.

.
Nota Importante

Los editores enfatizan que los profesionales de la salud deben aconsejar a sus pacientes para que NO abandonen
ningun medicamento sujeto a una comunicacion de seguridad. Si usted o sus pacientes tiene alguna preocupacion
con un medicamento, comuniquese con nosotros al correo electrénico: farmacovigilancia@atlantico.gov.co
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l uso de antibidticos en los animales

para consumo humano tiene los
siguientes propdsitos: promotores
del crecimiento, profilacticos
antiinfecciosos y el tratamiento de
las enfermedades infecciosas [1].
Siendo las dos primeras las menos
recomendables, porque utilizan
antibiéticos en bajas dosis y por
tiempos prolongados. Esta situacion
se ha relacionado con resistencia
bacteriana (2).

El riesgo potencial de aparicion y
propagacién de microorganismos
resistentes asociado al uso descrito

de los antimicrobianos ha sido objeto

de investigaciones cientificas y de
intervenciones normativas, sobre todo
durante la Ultima década; la Organizaciéon
de las Naciones Unidas para la Agricultura
y la Alimentacién (FAO), la Organizacién
Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la OMS
han abordado el uso de antimicrobianos
en animales productores de alimentos
como un problema de salud publica (3)

Se consulté a un médico veterinario
zootecnista, salubrista e integrante del
Grupo de Enfermedad Transmisibles

por Vectores de la Secretaria de Salud

del Atlantico (SSA) sobre el uso de
antibiéticos en ganaderia a nivel local

(4). La respuesta fue mas desalentadora
de lo que se esperaba, el profesional
respondié de la siguiente manera:”...si los
antibioticos en los humanos se usan mal,
en ganaderia el problema es tres veces
mayor, y esto radica en que la prescripcién
de este tipo de medicamentos es
realizada por los propios finqueros

y no por profesionales.. ., situacion

que es confirmada por varios estudios
nacionales. (5-7). Con base en el andlisis
de la informacién proveniente de la SSA se
han considerado como otros factores que
contribuyen al mal uso de los antibiéticos
en la ganaderia local son la falta de
control sobre la venta medicamentos

en las tiendas veterinarias y la ausencia

de registros de administracion de
medicamentos de animales destinados

al consumo humano, aspecto que

se encuentra regulado por Instituto
Colombiano Agropecuario (ICA) desde

el aio 2007 (8). El veterinario también
expuso que dentro de los antibiéticos mas
utilizados se encuentran las penicilinas

y las tetraciclinas, pero en el momento

de utilizar este grupo de medicamentos,
la tendencia es utilizar los de ultima
generacion.

Mientras que la Unién Europea suspendio
el uso de antibiéticos como promotores
de crecimiento animal desde enero de
2006, en la actualidad este sigue siendo
un tema de debate en China y los Estados
Unidos e indudablemente en Colombia
aun esta sigue siendo una practica comun.
(9,10). Dado que muchos antimicrobianos
utilizados en animales destinados a la
produccién de alimentos son idénticos

o estan estrechamente relacionados

con los utilizados en el ser humano. El
uso de los antimicrobianos en animales
destinados a la produccion de alimentos
puede llevar a la seleccién y propagacion
entre ellos de bacterias resistentes a los
antimicrobianos, que después pueden
transmitirse al ser humano a través de

los alimentos y de otras vias (11). Para
contener el riesgo este riego en 2017 la
OMS ha establecido las Directrices sobre
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el uso de antimicrobianos de importancia
médica en animales destinados a la
produccién de alimentos; por motivos

de extension este escrito sélo presenta
las tres primeras recomendaciones. En

la primera recomendacion se establece:
reduccién general del uso de todas las
clases de antimicrobianos de importancia
médica en los animales. La segunda
recomendacién estd dirigida a la
restriccion completa del uso de todas las
clases de antimicrobianos de importancia
médica para estimular el crecimiento de
los animales destinados a la produccion
de alimentos y destinados a la produccion
de alimentos. La tercera recomendacién
anima a una restriccion completa del uso
de todas las clases de antimicrobianos de
importancia médica con el fin de prevenir
enfermedades infecciosas que todavia no
han sido diagnosticadas clinicamente en
los animales destinados a la produccion
de alimentos.

La gran pregunta que surge es ;como la
ganaderia local puede dar cumplimiento
a estas recomendaciones planteadas por
la OMS?, y guardando las proporciones

a lo que han hecho los paises europeos,
las recomendaciones son muy claras
alrededor del tema: uso prudente de

los antimicrobianos bajo prescripcion
veterinaria, s6lo cuando sea necesario y
respetando las condiciones de aplicacion
especificadas en la ficha técnica del
producto. Es necesario mejorar la
formacioén de los veterinarios en todos
los aspectos que conciernen a los
antimicrobianos y a su utilizacion. La
nueva estrategia se centra en disminuir
la tasa de infeccion y/o enfermedad, a
través del incremento de la bioseguridad
en las granjas y deteccion precoz de los
individuos infectados en la colectividad

permitiria individualizar los tratamientos y,

en ocasiones, disminuir su costo (9).
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Guia para la preparacion y administracion
parenteral de medicamentos: Nitroglicerina

1. Nomenclatura

Clasificacion farmacolégica: Antianginoso; Vasodilatador (1,2).

Indicaciones (adultos y pediatricos): Este medicamento se utiliza para tratar y prevenir los
episodios de angina (dolor de pecho) en personas que padecen enfermedad de las arterias
coronarias o que han sufrido un infarto. Se puede utilizar solo en combinacién con otros
medicamentos que le ayudaran a controlar su condicién de salud (1,2,4).

Riesgo en el embarazo: Administrar a mujeres embarazadas solo si el beneficio supera los
riesgos potenciales (4).

Lactancia: La nitroglicerina no se ha estudiado durante la lactancia. Observe a los bebés por
enrojecimiento y malestar después de amamantar (5,6).

Codigo A.T.C.: CO1DAO02 (7)

Medicamento incluido en el Plan de Beneficios: Si (8)

Medicamento de control especial: No (3)

2. Preparacion y administracion

Se produce adsorcion significativa (80% de la nitroglicerina en la solucion) con equipos
de infusion estandar de plastico de PVC. Use tunicamente botellas de vidrio y tubos
especiales proporcionados por el fabricante (2).

Administracion Intramuscular: No recomendada por los fabricantes (1,2,4,9)

Inyecciéon intravenosa directa (IV): Este preparado no debe inyectarse NUNCA
directamente. (9).

Infusion intravenosa continua: La dosis usual para adultos es de 10-200 mcg/min (9). Diluir
la nitroglicerina en dextrosa al 5% o cloruro de sodio al 0,9% hasta una concentracién final de
200 a 400 mcg/mL dependiendo del control de fluidos del paciente. Una dilucién comun es
50 mg en 250 mL de dextrosa al 5% o cloruro de sodio al 0,9% (1,2,9,10). Se recomienda que
se inicie la infusion al nivel bajo y se aumente progresivamente hasta lograr el efecto deseado.

SIEMPRE administrar por via IV usando un dispositivo de infusion controlada (bomba de
infusion).

3. Conservacion y Estabilidad

La solucién es estable durante 48 horas a temperatura ambiente (9,10). Proteger de la luz y el
calor. No utilizar si la solucion no es transparente o contiene precipitados (2,9-11).

4. Compatibilidad

Debe tenerse en cuenta que la nitroglicerina es absorbida por muchos tipos de plastico, y por
lo tanto la disolucion debe hacerse siempre en ENVASE DE VIDRIO. Es posible que ciertos
envases de plastico (de polietileno) sean compatibles con la solucién, pero los envases de
cloruro de polivinilo pueden absorber un 40-80 % de la nitroglicerina y deben ser evitados
absolutamente.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros.
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5. Reacciones adversas (1,2,9,10)

Sin frecuencias definidas: bradicardia, exacerbacidn de la angina de pecho, enrojecimiento,
hipotension ortostatica.

Frecuentes: dolor de cabeza, hipotensidon (<4%), sincope (<4%), mareos (>2% a 6%), parestesia
(>2%), dolor abdominal (aerosol lingual: <2%), disnea (<2%), faringitis <2%.

Raras: reacciones anafilactoides, irritacion (parche) del sitio de aplicacion, shock circulatorio,
dermatitis de contacto (ungliento, parche), somnolencia, dermatitis exfoliativa, erupcién fija
del medicamento (ungliento, parche), reaccidon de hipersensibilidad, hipoxemia (transitoria),
metahemoglobinemia, ndusea, palidez, palpitaciones, rebote hipertensién, inquietud,
erupcién cutanea, taquicardia, vértigo, vomitos.

Reportar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite el seguimiento continuo del balance beneficio/
riesgo del medicamento. Se les pide alos profesionales de la salud que informen cualquier
sospecha de reacciones adversas a través del reporte en linea: http://farmacoweb.invima.
gov.co:8282/reportesfv/login/loginUsuario.jsp o a través de los medios dispuestos en su
institucion de salud.

6. Parametros a vigilar

Para el personal de enfermeria (1,2,9,10):

« Pueden ocurrir dolores de cabeza relacionados con la dosis, especialmente durante la
dosificacion inicial.

« Los equipos hechos de polietileno (PE), polipropileno (PP) o politetrafluoretileno (PTFE) han
demostrado ser adecuados para la infusion de solucion de nitroglicerina. Sin embargo, se ha
demostrado que el material de infusién hecho de cloruro de polivinilo (PVC) o poliuretano
(PU) induce una pérdida de la sustancia activa debido a la adsorcién.

o El monitoreo de laboratorio no es necesario.

7. Precauciones especiales

- Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad hepatica o renal grave, hipotermia
e hipotiroidismo (9,10).

« Lanitroglicerinaseidentificaenlos Criterios de Beerscomoun medicamento potencialmente
inapropiado que debe usarse con mucha precaucion en pacientes mayores de 65 anos con
historial de sincope (11).

« Evite los nitratos en las siguientes condiciones: hipotensién (PAS <90 mmHg o = 30 mmHg
por debajo del valor inicial), marcada bradicardia o taquicardia e infarto ventricular derecho.

« No debe administrarse por inyeccion en bolo.

« No debe usarse en pacientes que se sabe que toman productos que contienen inhibidores
de la fosfodiesterasa (por ejemplo, sildenafil, vardenafil, tadalafil) (9,10).

» Lasolucion contiene glucosa; esto debe tenerse en cuenta en pacientes con diabetes
mellitus.

8. Medicamentos disponibles en Colombia

Nitroglicerina 5 mg/mL solucién inyectable (varios laboratorios).

Consulte los productos en: http://farmacovigilancia.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/
consreg _encabcum.jsp

11 « Texto completo en linea y gratis en www.atlantico.gov.co


http://farmacoweb.invima.gov.co:8282/reportesfv/login/loginUsuario.jsp
http://farmacoweb.invima.gov.co:8282/reportesfv/login/loginUsuario.jsp
http://farmacovigilancia.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
http://farmacovigilancia.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
www.atlantico.gov.co

Educacion Sanitaria

BIMA

Octubre - Diciembre 2017 / Volumen 5 Numero 4

Referencias

1.

10.

11.

Nitroglicerina en: UpToDate® [Base de datos en Internet]. Waltham, MA: UpToDate® Inc. [Actualizada
21 de julio de 2017]. [Consultada 11 de diciembre de 2017]. Disponible en: http://www.uptodate.
com/

Nitroglicerina en: ClinicalKey® [Base de datos en Internet]. Oxford: Elsevier Inc. [Actualizada 21 de
julio de 2017]. [Consultada 11 de diciembre de 2017]. Disponible en: https://www.clinicalkey.es/#!/

Sistema de Vigilancia Sanitario, SIVICOS [Base de datos en Internet]. Bogota: Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos. [Consultada 20 de noviembre de 2017]. Disponible en:

http://farmacovigilancia.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp

Nitroglicerina en: Medicamentos a un clic [Base de datos en Internet]. Bogota D.C.: Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud. [Consultada 12 de diciembre de 2017]. Disponible en: http://www.

medicamentosaunclic.gov.co/
Weiner CP, Buhimschi C. Drugs for Pregnant and Lactating Women. 2a ed. Elsevier Health Sciences;
2009.1120 p.

Nitroglicerina en: LactMed [Base de datos en Internet]. Bethesda: National Institutes of Health,
Health & Human Services. Actualizado periédicamente. [Consultada 13 de diciembre de 2017].
Disponible en: https://toxnet.nm.nih.gov/

Nitroglicerina en: ATC/DDD Index [Base de datos en Internet]. Oslo: WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology. Actualizado periédicamente [Consultada 13 de diciembre de 2017].
Disponible en: http://www.whocc.no/atc ddd index/

Ministerio de Salud y Proteccion Social. Resolucién 1687 del 22 de mayo de 2017. Por la cual se
sustituye el Anexo 2 "Listado de Procedimientos en Salud del Plan de Beneficios en Salud con cargo
ala UPC" de la Resolucion 6408 de 2016 y se dictan otras disposiciones.

Solitrina® 5 mg/mL solucién inyectable en: Centro de Informacién Online de Medicamentos de
la AEMPS [Base de datos en Internet]. Madrid: Agencia Esparnola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. [Consultada 13 de diciembre de 2017]. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/
pdfs/es/ft/55010/FichaTecnica 55010.html.pdf

Gliceril trinitrato (nitroglicerina) 1 mg/mL solucién inyectable en: Electronic Medicines Compendium
[Base de datos en Internet]. [Consultada 13 de diciembre de 2017]. Disponible en: https://www.
medicines.org.uk/emc/product/6296

Samuel MJ. American Geriatrics Society 2015 updated beers criteria for potentially inappropriate
medication use in older adults. J Am Geriatr Soc. 2015;63(11):2227-46.

Responsables

Michael Macias Vidal, QF, Magister en Epidemiologia
Ricardo Enrique Avila De la Hoz, QF, Especialista en Farmacia Clinica, Magister en Salud Publica

Revis6: Maximo Rodriguez Marceles, QF, Magister en Farmacologia

Mensaje de los responsables

Esta guia esta disenada con suficiente detalle al tiempo que mantiene su utilidad

como referencia rapida para la preparacion y administracion de medicamentos. Sin
embargo, siempre busque el consejo del profesional de la salud calificado con respecto
a cualquier pregunta relacionado con el medicamento. El uso del contenido de esta
guia se rige por los términos de uso del Boletin de Informacion de Medicamentos del

Atlantico.
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Farmacologia sin corbatas

Antihistaminicos en el manejo de las
alergias por medicamentos

Resumen

Las reacciones adversas a medicamentos no predecibles o tipo B tienen una incidencia cercana
al 20%, y se clasifican en idiosincréticas, alérgicas y pseudo-alérgicas. La realizacién de una
buena historia clinica del caso es fundamental para establecer la racionalidad de uso del
antihistaminico en presentaciones no severas de reacciones adversas no predecibles.

as reacciones adversas a
medicamentos no predecibles o
tipo B (no dosis dependientes) tienen
una incidencia del 20% del total, y se
clasifican en idiosincraticas, alérgicas
y pseudo-alérgicas (3). Las alérgicas a
medicamentos (Tipo | de la clasificacién
Coombs y Gell) se definen como una res-
puesta inmunolégicamente mediada
a un agente farmacéuticoy /o de
formulacion (excipiente) en una persona
sensibilizada, y cuya manifestacion
clinica pueden ser erupciones cutaneas
(rash), angioedema, sibilancias o llegar
a la anafilaxia (1).

Las reacciones de hipersensibilidad se
clasifican en cuatro tipos de acuerdo con la
tradicional clasificacion de Coombs y Gell
(1-3):

« Tipol, responsables de la mayoria
de las alergias, de reaccién inmediata
usualmente mediadas por la
interaccion de la célula de mastocitos
ligada a IgE especifica de antigeno
y un antigeno especifico. Como
consecuencia, los mastocitos liberan
granulos con sustancias mediadoras
responsables de la presentacién
inflamatoria clinica general o local,
especial-mente en los tejidos de la piel
y la mucosa nasal. Dentro de los varios
mediadores liberados, se encuentra
principalmente la histamina. Un
ejemplo es la reaccién alérgica a la
penicilina.

Tipo ll, denominadas reacciones
citotoxicas mediadas por anticuerpos
tipo IgG e IgM que al unirse a los
anticuerpos de superficie de las
células producen una cascada del
complemento que concluye en la lisis
de estas. Otros mecanismos involucran
la fagocitosis por otras células como
neutrofilos, monocitos y macréfagos.
Las penicilinas y cefalosporinas

son algunos farmacos que pueden
producir este tipo de reacciones.

Tipo lll, mediado por el complejo de
antigeno-anticuerpo (usualmente

IgG o IgM) que se depositan en la
superficie del endotelio o cuando la
inmunoglobulina es dirigida hacia el
antigeno del tejido. Posteriormente

se liberan enzimas lisosomales que
destruyen el tejido del huésped,
causando la inflamacion. En este tipo,
otra vez las penicilinas, fenitoina y las
sulfas pueden generar estas reacciones
que aparecen hasta 10 dias después de
iniciado el tratamiento.

Tipo IV, reaccién retardada mediada
por los linfocitos T e independiente
de las inmunoglobulinas y el
complemento. Los linfocitos T
activados generan béasicamente
intelerkina-2 y otras linfoquinas

que estimulan la fagocitosis y la
citodestruccion por macréfagos
activados. La dermatitis de contacto
por medicamentos es el ejemplo es el
ejemplo de este grupo.
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Como se advierte son las reacciones

de hipersensibilidad tipo |, las que
principalmente involucran el mediador de
histamina cuyo efecto farmacoldégico se
manifiesta aumentando la permeabilidad
vascular, provocando la contraccién del
musculo liso, con accién quimiotactica
para eosindfilos y estimulando la

sintesis de prostaglandinas, el sistema
parasimpatico y la secreciéon de moco (3).

Sin embargo, el diagnéstico diferencial
del tipo de hipersensibilidad en la clinica
no es facil, pero hay algunos aspectos
claves en la evaluacion del paciente que
ayudan a orientar el mejor trata-miento.
Para las reacciones mediada por IgG Tipo
| se distinguen basicamente las siguientes
(1,4):

1. El momento del inicio, el cursoy la
duracion de los sintomas. De inicio
repentino y agudo.

2. Descripcién de los sintomas con
especial atencién al(los) sistema(s) de
6rganos involucrados. Basicamente
cuando se afecta la piel y las mucosas
con sintomatologia de urticaria,
angioedema, broncoespasmo, o
anafilaxia.

3. Laposible relacién temporal de los
sintomas con el uso de medicamentos.
Si la reaccién se produce en corto
tiempo de minutos o pocas horas
después de la administracion.

4. Lista detalladay descripcién de todos
los medicamentos, con y sin receta,
que el paciente estd tomando, incluida
la dosis, el intervalo de dosificaciény la
duracion del tratamiento.

5. Una historia detallada de reacciones
a medicamentos previamente
sospechosos. Al igual que en el punto
anterior cuando se trata de farmacos
para los cuales ya se tiene evidencia
de este tipo de reacciones tales como
los antibidticos betalactamicos,
quimioterapéuticos basados en
platino, y algunos medicamentos
preoperatorios como bloquean-tes
musculares por ser liberadores de
histamina. Adicionalmente, algunos
factores de riesgo se asocian como:
género femenino, adultos mayores,
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infeccién viral concomitante,
infeccién por VIH, asma, uso de beta
bloqueadores y diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico.

6. Descripcion del tratamiento de
reacciones farmacoldgicas previas
y medidas tomadas para prevenir
la recurrencia de tales reacciones.
Si se conocen eventos anteriores 'y
su manejo, la certeza sobre el tipo
de reaccion y el tratamiento es mas
apropiado.

Cuando se puede inducir que se

trata de una reaccién de este tipo, el
tratamiento involucra principalmente
antagonistas de receptores de histamina
1 preferiblemente de administraciéon
parenteral (1). Si la reaccion es tan fuerte
que llega a anafilaxia, el manejo es mas
agresivo teniendo como base oxigeno,
mantenimiento de via aérea, adrenalina,
antihistaminicos parenterales, fluidos
con vasopresores para contrarrestar la
hipotensién, y como respaldo equipo de
reanimacion cardiopulmonar (4, 5). En
este caso, se enfatiza que la primera linea
de tratamiento es con adrenalina por sus
efectos vasoconstrictores, cronotrépicos
e inotrépicos cardiacos, broncodilataciéon
y supresion de la liberacién de

histamina y otros mediadores de los
mastocitos y basofilos, resultando en un
incremento benéfico del gasto cardiaco,
de la resistencia vascular periférica y
disminuciéon del edema de la mucosa 'y
resistencia de las vias respiratorias, tiendo
asi a los antihistaminicos y los corticoides
como farmacoterapias de soporte (6).
Esto a pesar de que, en algunas partes, se
utilizan mas estos medicamentos que la
misma adrenalina (7).

El uso profilactico de antagonistas de
histamina H1 tiene alguna sustentacién
paraddjicamente en reacciones de
liberacién de histamina no medidas por
IgG, como en los casos para evitar el
“sindrome del hombre o la nuca roja” por
administracién rapida de vancomicina
(8); en pretratamientos de agentes
guimioterapéuticos (9), opioides (5) y
medios de contraste (10). Adicionalmente,
para los casos de reacciones tipo

IV del complejo inmune, el uso de
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antihistaminicos puede servir si no hay resolucién
inmediata (1).

La utilizacidon concomitante de antihistaminicos al
receptor H2 de la histamina (ejemplo, ranitidina) para
el tratamiento de urticaria y anafilaxis, aunque no es
concluyente a favor o en contra, es una sugerencia
protocolaria, dada la extensa distribucién del receptor
de histamina H2 lo que produce disminucién de la
permeabilidad vascular, hipotension, rubor, dolor

de cabeza, taquicardia, y la producciéon de moco,
especialmente en las vias respiratorias (11).

Paradéjicamente, hay dispersos reportes de reacciones
de hipersensibilidad a antihistaminicos H1 y H2
llegando en una revisién a 104 casos reportados

entre 1949 y mayo de 2013, a pesar de ser de los
medicamentos mas usados en el mundo (12). Los casos
son principalmente dermatolégicos tipo urticaria,
erupciones, dermatitis de contacto, y rara vez llegando
a anafilaxia.

Como conclusidn, la realizaciéon de una buena historia
clinica del caso es fundamental para establecer

la racionalidad de uso del antihistaminico en
presentaciones no severas diferentes a anafilaxis,

en que la terapéutica de mantenimiento de la via
aéreay la adrenalina, son el tratamiento estandar,
acompanado de los antihistaminicos y en cierto grado
de corticosteroides.
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(Es efectivo el acetaminofén en el
manejo del dolor agudo?

Resumen

Elmanejo del dolor es una de las principales causas de atencidn a nivel mundial, y Colombia
no es la excepcion. En la poblacion puede percibirse la opcién del acetaminofén como
insuficiente para el manejo de dolor. Sin embargo su indicacion sigue siendo altamente
efectiva en dolor agudo leve a moderado, con un muy buen perfil de seguridad.

Palabras clave
acetaminofén, dolor
agudo, escalera del
dolor, farmacoterapia,
AINE

Respuesta

El manejo farmacoterapéutico del dolor
es una de las principales causas de
atencién a nivel mundial con grandes
implicaciones de causas psicosociales con
incidencia entre el 5y el 27%, y en algunos
paises generando el 11,5% de nuevas
prescripciones de medicamentos (1). En
Colombia la Encuesta Nacional de Salud
de 2007 mostrd que en los 30 dias antes
de la encuesta, el 35% de la poblacién
adulta entrevistada refirié por ejemplo
dolor de espalda acompanado o no de
dolor de nuca o cuello, donde el 13%
buscé tratamiento para el dolor, mientras
el 62% indico algun dolor dental, y que
todas las personas que manifestaron dolor
al 86,6% se le formularon medicamentos
(2). Particularmente en el Departamento
del Atlantico, la incidencia de dolor de
espalda, y/o cuello y nuca fue ligeramente
superior al promedio (37,3%), mientras
que los que recibieron prescripcion de
medicamentos fue inferior a la media
nacional con el 74,1% (3).

Durante la atenciéon a un paciente se
realiza una adecuada revision clinica y se
evaltan los 6rganos donde el paciente
manifiesta el tipo y magnitud del dolor,

la terapia con medicamentos es la opcion
preferida. Para esto, diversas asociaciones
cientificas han desarrollado guias para
orientar un uso racional, y en donde un

pilar ha sido la denominada escala de
dolor expuesta hace casi 30 anos por

la OMS, inicialmente para tratamiento

de dolor cancerigeno pero que ha sido
extrapolado a otros tipos de dolores. Esta
escalera se sustenta en cinco criterios
basicos (4):

1. Administracion oral, todas las veces
que sea posible.

2. Frecuencia de administracién
a intervalos regulares segun la
intensidad del dolor, la farmacocinética
y la dosis maxima del analgésico.

3. Prescripcion acorde con la intensidad
de dolor manifestada por el paciente
medida por una escala validada.

4. Adaptacién de la posologia del
analgésico particular a la respuesta
en cada paciente, con el adecuado
balance de efectividad y aparicién de
eventos adversos.

5. Uso con el adecuado soporte de
informacién al paciente sobre el mejor
manejo de la analgesia.

El concepto de la escalera original de
OMS se basa en tres escalones que deben
subirse en la medida que se requiera
mayor analgesia y diferentes mecanismos
de accién, balanceando el beneficio y los
eventos adversos agotando las posologias
maximas individuales y concomitante

con otros farmacos cuando tenga
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evidencia. El primer escaléon comprende
analgésicos no opioides para tratamientos
de dolores ligeros a moderados en que el
acetaminofén es el representante idéneo,
para luego ascender a un segundo escalén
combinado con opioides débiles, y si

es el dolor no es controlable terminar

en el ultimo escaldn sinérgicamente

con el uso de opioides fuertes. En

cada escaloén se pueden utilizar los
reconocidos adyuvantes como esteroides,
ansioliticos, antidepresivos, hipnéticos,
anticonvulsivantes, antiepilépticos
estabilizadores de membrana tipo
gabapentinoides, bloqueadores de canales
de calcio, y antagonistas del receptor
N-metil-D-aspartato (como metadona o
dextropropoxifeno). La escalera también
significa que, para reversar la analgesia

en los escalones superiores, se debe bajar
también de forma escalonada.

Nuevos conocimientos sobre dolor han
demostrado su complejidad segun el
tipo, la patologia de base, los mediadores
bioquimicos involucrados y los distintos
caminos aferentes de la sensacién, lo que
ha llevado a proponer replanteamientos
de la escalera con la adicion eventual

de otros escalones intermedios, y el uso
de terapias no farmacolégicas como
procedimientos neuroquirdrgicos,
estimuladores cerebrales, bloqueos de
nervios y neurolisis. Sin embargo, los
criterios basicos siguen siendo vélidos para
los diferentes tipos de dolor en donde el
acetaminofén cumple un papel relevante

(6).

El acetaminofén, un derivado de la anilina,
inicialmente sintetizado desde mediados
del siglo XIX comenzé su papel como
antipirético y analgésico desde los afos
40 del siglo XX, hasta convertirse en los
80s en el de mayor uso en el mundo

dado sus caracteristicas de efectividad

en diversos dolores no severos y a su alta
seguridad, especialmente en comparacién
a aspirina, otros los AINES y los opioides
(5, 6). Sumecanismo de accién no se
encuentra completamente dilucidado

y se han propuesto algunos basados en
diversos estudios aislados. La propuesta
clasica es la inhibicion a nivel central de
las isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX)

como predecesoras de la sintesis de
sustancias inflamatorias y generadoras de
dolor (prostanoides y otros mediadores)
sin afectacion clinica a nivel de inflamacién
o antiagregacion plaquetaria (6). Otras
teorias involucran la inhibicion indirecta
de la cicloxigenasa, o la inhibicién de la
sintetasa del éxido nitrico que facilita

el efecto de dolor (nocicepcién), o la
activacion del sistema cannabinoide
involucrado en los mecanismos de
analgesia, o incluso, en la inhibicién de los
caminos descendentes de dolor mediados
por componentes serotonérgicos (6).

Su posicion de efectividad esta en el
primer y segundo escalén de la escalera
de OMS, sustentado en manejo de dolor
agudo leve a moderado especialmente
agudo de cabeza tipo tensional, migraia,
dolor de espalda, dismenorrea, dolor
postoperatorio y osteoartritis (7, 8).
Existe evidencia contradictoria sobre su
uso como primera linea y monoterapia
en dolor de espalda, lo que sustenta
que su efectividad es mejor cuando se
utiliza de manera combinada con otros
medicamentos como un AINES, o con
cafeina, con muy buena tolerancia tanto
para uso agudo como crénico (9, 10).

Su seguridad es excelente a excepcion

de la hepatotoxicidad subita tipo dosis-
dependiente que puede llegar a ser fatal.
Su mecanismo consiste en el agotamiento
del glutation, principal antioxidante
celular que protege frente a radicales

libres y oxidantes, y que ante su ausencia
los metabolitos del acetaminofén no
metabolizados seleccionan otras rutas
toxicas que termina destruyendo los
hepatocitos por estrés oxidativo (11,12).
Otros eventos adversos relacionados

con asma o hipertensién no han sido
suficientemente concluyentes, lo que
establece una gran diferencia de seguridad
frente a las demas alternativas terapéuticas
como AINES y opioides (6).

Conclusiones

A pesar de esto, en la poblacién

puede a veces percibirse la opcién del
acetaminofén como insuficiente para el
manejo de dolor. Pero al igual que para
cualquier analgésico, si el acetaminofén es
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adecuadamente prescrito en dosis segun
tipo de dolor, intensidad y percepcién
del paciente, su indicacion sigue siendo
altamente efectiva en dolor agudo leve

a moderado, con un muy buen perfil de
seguridad. Ante un efecto insuficiente,

el criterio de combinacion farmacos con
otro mecanismo de accion y, escalar la
farmacoterapia analgésica es el estandar,
ante una patologia donde aun asi la
relacion de efectividad y no efectividad
no es de promedios, sino mas bien de
altas variabilidades individuales que
deben llevar a una evaluacion sélida

de la patologia antes de continuar con
otras alternativas mas potentes tanto

en efectividad como en seguridad. Esto
conduce a que el seguimiento del dolor
y de la respuesta por el paciente son

la clave para entender los potenciales
fallos terapéuticos, para asi redirigir la
terapéutica. Como lo menciona Moore

y colaboradores: “Adoptar altas tasas de
fallas es el primer paso para mejorar con
lo que tenemos” (13). Clinicamente esto
significa que esperar una falla analgésica,
evaluar el dolor y comprender las opciones
para detenerse y cambiarse, es parte de
la atencién y no implica desestimar un
medicamento histéricamente efectivo y
seguro como el acetaminofén cuando ha
sido apropiadamente prescrito.

Nota de los editores

Esto no pretende ser una guia definitiva,
sino un consejo general basado en la
evidencia presentada por el autor. Puede

no ser aplicable en todas las circunstancias.

Busque el consejo apropiado si tiene
dudas.
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