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REACCIONES ADVERSAS
DE LOS MEDICAMENTOS
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POSIBLES EFECTOS DE UN FARMACO

EFECTOS
DEL > EFECTO FARMACOLOGICO DESEADO
FARMACO

— REACCION ADVERSA

— EFECTO SECUNDARIO

— REACCION ALERGICA

— EFECTO COLATERAL

Reaccion adversa: cualquier reaccion nociva, indeseable, que se
presenta con las dosis normalmente utilizadas.




POSIBLES EFECTOS DE UN FARMACO

Efecto colateral: efecto que forma parte de la propia
accion farmacolégica del medicamento, pero cuya
aparicion resulta indeseable en el curso de la
aplicacion (p. ej., la sequedad de boca en el curso
de un tratamiento con anticolinérgicos).

Efecto secundario: efecto que surge como consecuencia de
la accion fundamental, pero que no forma parte inherente de
ella (p. €j., la hipopotasemia que aparece en el curso del
tratamiento con ciertos diuréticos). No siempre es facil
distinguir entre efecto secundario y colateral; en ocasiones,
la distinciéon es simplemente académica.

POSIBLES EFECTOS DE UN FARMACO

Reaccion alérgica:

El farmaco o sus metabolitos adquieren caracter
antigénico.

Se requieren un contacto sensibilizante previo
con ese mismo farmaco u otro de estructura
parecida (sensibilidad cruzada) y un contacto
desencadenante que provoque la reaccion
antigeno-anticuerpo.

Reaccion idiosincrasica:

Reaccion genéticamente determinada que se
caracteriza por la respuesta «anormal» que
ciertos individuos tienen frente a un farmaco.




VARIABILIDAD EN LA
RESPUESTA

FACTORES QUE CONDICIONAN LA RESPUESTA
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TIPOS DE REACCIONES
ADVERSAS

TIPO A | Relacionadas con la dosis, Aumentadas /Farmacolégicas
[EJEMPLO: Patologias hepaticas o renales que alteren la
velocidad del metabolismo o que alteren la respuesta].

TIPO B | No relacionadas con la dosis: Bizarras / ldiosincraticas:
[EJEMPLO: Alergias, respuestas inesperadas, variaciones
farmacogenéticas]

TIPO C | Por administracion prolongada: Crénicas.
[EJEMPLO: Cambios adaptativos, efecto rebote]

TIPO D | Diferidas
[EJEMPLO: Carciniogénesis, Alteraciones de la fertilidad,
teratogénesis]

TIPO E | Por final de tratamiento

TIPO F | Por agentes ajenos al principio activo




TIPOS DE REACCIONES ADVERSAS

A B

Predecible Si No
Mecanismo Conocido Desconocido
Relacuonaglo Si No
con la dosis
Incidencia Elevada Baja
Mortalidad Baja Elevada
Tratamiento Ajuste ple la Retirada del F

dosis

RAM RELACIONADAS CON LA DOSIS

(tipo A)

Respuesta excesiva a una propiedad conocida del farmaco.

MODIFICACIONES FARMACEUTICAS

Ej. Alteracion de los excipientes que altera la biodisponibilidad,
presencia de pirégenos, contaminaciéon bacteriana...

REACCIONES ADVERSAS

MODIFICACIONES FARMACOCINETICAS

Procesos patolégicos que alteran la respuesta.
Ej. Insuficiencia hepatica, renal, enfermedad cardiaca,

farmacogenética

MODIFICACIONES FARMACODINAMICAS

Procesos patolégicos que producen especial sensibilidad. Ej.

Alteraciones hidroelectroliticas




RAM RELACIONADAS CON LA DOSIS

(tipo A)

Vida media o semivida biolégica (t,,):

tiempo que tarda en reducirse la
concentracion plasmatica a la mitad.
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RAM RELACIONADAS CON LA DOSIS

(tipo A)
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RAM RELACIONADAS CON LA DOSIS
(tipo A)

INDICE TERAPEUTICO:

relacion entre la dosis que
produce un efecto beneficioso y la
que produce toxicidad

Margen terapéutico amplio: el
farmaco produce un efecto
terapéutico con dosis mucho mas
bajas que las dosis toxicas. Riesgo
de toxicidad bajo.

Margen terapéutico estrecho: las
dosis terapéuticas estan muy
préoximas a las toxicas. Si
consideramos la variabilidad
individual, hay un alto riesgo de
toxicidad.

Wide Therapeutic Window
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INDICE TERAPEUTICO
= MARGEN TERAPEUTICO
= VENTANA TERAPEUTICA

= INTERVALO TERAPEUTICO

RAM NO RELACIONADAS CON LA
DOSIS (tipo B)

MECANISMOS INMUNOLOGICOS

- Alergia medicamentosa por el farmaco o algun metabolito.
-En casos extremos, muerte por shock anafilactico.

-MECANISMOS FARMACOGENETICOS

- Reacciones idiosincrasicas

- A veces asociado a edad, sexo o raza.
- Alteraciones de sistemas enzimaticos.

Ej Los ojos claros dilatan mas que los oscuros ante un
simpaticomimeético, pero la atropina dilata mas en
personas de raza negra que en los de raza blanca




RAM NO RELACIONADAS CON LA
DOSIS (tipo B)
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Una mujer muere tras vacunarse contra la fiebre amarilla en
Huelva

0 votas g =

Pztricia Sacristan, de 26 afios, vecina da Madrid y directora dal departamanto de
marketing de la empresa Vifren Publicidad de Huelva, murio alas 5.30 de ayer
por unareaccion adversa ala vacuna contra la fiebre amarilla, La mujer ingresd
en el hospital Juan Ramon Jiménez de la capital el pasado diz 21 de octubre,
segin afirmd la direccion del centro hospitalario. La Gltima vez que ccurrid un
caso similar por esta varuna en Espafa fue hace 15 afios.

Los responsables del servicio de Sanidad
TR Exterior de Huelva, dependientes del
Ministerio Sanidad y Consumo, donde asta
mujer se vacuno el pasado 14 de octubre para
vigjar a Islas Mauricio, dieron aviso ayer para
que sz inmovilice lapartida d= vacunas. La
paciente ingresd al pasadojueves enlaUnidad de Cuidados Intensivos con fiebre,
el higado muy dafiado, malestar general, vomitos y diarrea, segin &l centro.

El hospital declard el caso como "alerta sanitaria” y remitic las muestras
pertinentes al Centro Nacional de Microbielogia y Virologia de Majadahonda
(Madrid). La mujer respondid bien hasta lima hora 2l tratamiento de bilirrubina
que se le estaba aplicando, pero el avance dela enfermedad derivo en un fallo
multiorganico y en una paradarespiratoria que le provoes finalmenta la muerce.
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La direccitn del hospital descarto el riesgo de contagio y aclard quela vacunano
estaincluida en el calendario habitual por tratarse de nna enfermedad de la que
saencuentra exentala comunidad andaluza.

RAM POR ADMINISTRACION
PROLONGADA (tipo C)

FARMACODEPENDENCIA
- Neurolépticos

REBOTE
-Opioides

SUPRESION DE LA FISIOLOGIA NORMAL
- Corticoesteroides

TRATAMIENTOS PROLONGADOS
- Analgésicos antitérmicos — nefrotoxicidad
- Retinopatia pigmentaria por cloroquina




RAM COMO FENOMENOS DIFERIDOS
(tipo D)

CARCINOGENESIS

- Anticancerosos,

- Inmunosupresores,
-Hormonas

TERATOGENESIS
- Talidomida
- Dietilestilbestrol

RAM COMO FENOMENOS DIFERIDOS
(tipo D)
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Figura 52.3 Incidencia de anomalias fetales mayores
en Europa occidental tras la introduccion y la retirada
de talidomida.




RAM COMO FENOMENOS DIFERIDOS
(tipo D)
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RAM COMO FENOMENOS DIFERIDOS
(tipo D)




RAM COMO FENOMENOS DIFERIDOS
(tipo D)
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Legislacidn

Inspeccion y Control de
Medicamentos

Nueva informacion de Seguridad sobre Exubera® (Insulina Inhalada)

Puede consultar esta informacion en formato pdf
Productos Sanitarios,

cosméticos, higiene y COMUNICACION S0BRE RIESGOS DE MEDICAMENTOS PARA PROFESIONALES SANITARIOS

biocidas Ref: 2008/09
Investigacion clinica 17 de junio de 2008
Documentas HOTA INFORMATIVA

SRS (CIT] RS NUEVA INFORMACION DE SEGURIDAD SOBRE £\ EXUBERA® (INSULINA INHALADA}

Perfil de contratante

La Agencia Ezpafiola de Medicamentos v Productos Sanitarios (AEMPS) desea informar sobre nuevos datos de seguridad del medicamento Exubera®,

Emplea publico relativos a casos de cancer de pulmdn de nueve diagnostico.

Becas Exubera®, cuye principic active es insulina humana de accion rdpida para inhalacidn, es un medicamento indicado para el tratamiento de pacientes

adultos con diabetes tipo 1 en combinacidn con insulina subcutanea de accidn prolongada o intermedia, o con diabetes tipo 2 no controlada
adecuadamente con antidiabéticos orales v gue reguieran terapia con insulina.

Articulos y Publicaciones

Exubera® fue autorizado mediante un procedimiento centralizado en la Unidn Europea, estando disponible en nuestro pais desde junio de 2007. En enero
de 2008 el titular interrumpic su distribucion por razenes comerciales, estando previsto gue el medicamente no se encuentre disponible en nuestro pais a
partir de =eptiembre de este afio.

El Comité de Medicamentos de uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA] ha informado sobre siete casos de cancer de
pulmén en pacientes gue habian recibido tratamiento con Exubera®. Cinco de los cazos corresponde) cientes tratados con Exuberg

ensayos clinicos controlados con otros antidiabéticos para una exposicion de 3.800 afios-persona (tasa de incidencia: 0,13 por 100 afios-persona).
Entre los pacientes que recibieron los antidiabéticos controles se detectd un caso de cancer de pulmén con una exposicion total de 3.900 afios-persona
(taza incidencia de 0,02 por 100 afios-persona). Adicionalmente, se han notificado dos casos expuestos a Exubera® | uno de ellos procedente de un
estudio no controlado vy el ofro notificado por un profesional sanitaric de forma espontanea. La edad de los pacientes afectados y tratados con
Exubera® estaba comprendida entre los 80 v 74 afios, v todos ellos eran ex fumadores (con periodos muy variables desde que dejaron de fumar).

OTRAS RAM

Reacciones adversas tras finalizar el tratamiento (tipo E)

Sindrome de abstinencia a los opioides (morfina)

Hipertension (clonidina)

Reacciones adversas ajenas al principio activo (tipo F)

Excipientes, impurezas o contaminantes

Diarrea por lactosa en pacientes con déficit de lactasa




RAM AJENAS AL PRINCIPIO ACTIVO (tipo F)

ELPAIS COIN Version para imprimir

Se buscan culpables por 142 muertes

La fiscalia de Panama pide la extradicion de la empresaria espafiola que importo un jarabe para la tos téxico que causé cientos de muertos y heridos

JOSE MARIA TRUJO - Madrid - 22/03/2009

La vida de Leocadio Wegham, de 17 arios, estd atada a una maquina de dialisis a 12 horas de autobus desde el pueblo donde reside, en el area indigena de Boca del Toro (Panama). Tres veces a la
semana el muchacho viaja hasta la provincia de Chiriqui para someterse al tratamiento. Es la victima mas joven del jarabe de 1a tos asesino, que ha causado la muerte de 142 personas y miles de
heridos en todo el pais.

La fiscalia de Panamaé ha solicitado la extradicién de la espafiola Ascension Criado Martin, de 58 arios, administradora y accionista de Rasfer Internacional, SA, con sede en Barcelona, la empresa
espariola que compro en China 9.000 kilos de glicerina para elaborar un jarabe expectorante, que se distribuyd gratis en 100.000 frascos por las zonas mas deprimidas de Panama. La glicerina
vendida a la Seguridad Social panamena, la que ha destrozado el rifién de Leocadio y diezmado a centenares de familias pobres, contenia dietilenglicol, un alechol utilizado como refrigerante y liquido
para frenos.

Leocadio sufrid los mismos sintomas que las otras victimas: alteraciones del sistema nerviose, nauseas, vémitos, fallos renales agudos, lesiones hepaticas v pancreaticas, edema pulmonar e
insuficiencia renal. Un cuadro que condujo a la muerte a otras 400 personas que tomaron el jarabe v cuyos cuerpos se estan exhumando. "Nadie sabe cuanta gente ha muerto. Nosotros creemos que
hay miles de casos", asegura Gabriel Pascual, de 37 afios, presidente del Comité de Victimas. Pascual ha perdido a su abuela, de 9o afios, y a su padre, de 70, fallecido hace varias semanas. "Es el
ltimo muerto de esta tragedia”, dice.

‘Asuncién Criado, la gerente de Rasfer Internacional, SA, declaré esta semana en calidad de querellada ante el Juzgado niimero 24 de Barcelona. La Audiencia Nacional tramita una querella
presentada por las victimas contra ella v 1a empresa espafiola por €l presunto delito de imprudencia con resultado de muerte, pero la Corte de Justicia de Panaméa demanda que Criado declare en su
pais, una peticién que todavia no se ha resuelto en Espafia. "Todos los culpables de esta cadena de errores deben declarar aqui. Se lo deben a las victimas”, reclama Pascual.

La Sala de lo Penal de la Audiencia Nacional se pronunciara sobre la peticién de extradicién formulada por la justicia panamefia, segiin confirmé Jestis Condomines, abogado de Rasfer Internacional,
SA. "La peticion sigue su curso, no puedo decir nada mas”, declara el letrado.

El pasado dia 16, la gerente de la empresa espafiola tuvo la oportunidad de facilitar su version a la justicia espariola. En su declaracién afirma que no sabia que el producto encargado por Medicom, un
|| intermediario panamerio, era para elaborar un jarabe para consumo humano, y que ignoraba que la glicerina TD que le enviaron desde China era sélo para uso industrial.

La responsable de Rasfer Internacional afirmé que su empresa no analizé el producto recibido desde China porque lo debe hacer el fabricante del medicamento y el de la materia prima. Y anadié que
la comprobacién del certificado de andlisis facilitado por el distribuidor chino fue "inicamente documental". Criado sefalé que los bidones con glicerina estuvieron en el puerto de Barcelona, no en las
dependencias de Rasfer, ¥ que no pidieron muestras originales del producto. "No debiamos ni podiamos reanalizar el producto”, declaré al juez.

| http://www.elpais.com/articulo/sociedad/buscan/culpables/142/muertes/elpepisoc/20090322¢elpepisoc_7/Tes?print=1 |




