Efectos colaterales de los medicamentos mas frecuentemente
usados en diarrea e infecciones respiratorias agudas
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Introduccién

Desde la Medicina Hipocritica una regla cardinal es que el
médico no debe prescribir medicamentos que sean mis
peligrosos que la enfermedad que pretenden curar. Esevidente
que estaregla es constantemente violada y el uso injustificado
yabuso en el consumo de medicamentos, esuna caracteristica
de la prictica médica contemporinea.

El médico frecuentemente sabe muy poco acerca de los
medicamentos que prescribe, y también frecuentemente todo
lo que sabe es precisamente lo que las compaiias farmacéu-
ticas desean que el sepa.' Asi, el uso irracional de los medica-
mentosimplica no séloun dispendiomillonario, sinoloque es
més grave y citando a Silverman y Lee:” envia a muchos
pacientesaloshospitalesyamuchosdeellosalos cementerios.
Parte de la terapéutica irracional es la polifarmacia, entendida
ésta como la prescripeién simultinea de variosmedicamentos
o de formas farmacéuticas que contienen mezclados varios
principios activos; en ambos casos la interaccién farmacol6-
gicay la potenciacion de efectos puede causar un dafio mayor
que los efectos de cada medicamento por separado.

El uso inadecuado de medicamentos asi como la
polifarmacia se dan de manera destacada en el tratamiento
sintomético de dos de los padecimientos mas comunes de la
infancia: ladiarrea y las infecciones agudas del tracto respira-
torio superior. Ambas enfermedades constituyen causa fre-
cuente de solicitud de atencidn médica en los consultorios
médicos yen las unidades de primernivel de atencion médica.
Por su origen viral en la mayor parte de los casos, la tendencia
que muestran es hacia la curacioén espontinea, con o sin laad-

* Académico numerario

“El mejor médico es el que sabe
lainutilidad de lamayorparte de
los medicamentos ™

Benjamin Franklin
(1706-1790)

ministracién de medi No ob lo anterior, la
realidad es otra y la regla general es que desde el principio de
su evolucion los pacientes son sometidos a la accion de muil-
tiples medicamentos sintoméaticos. En un estudio de Mufioz y
col.* llevado a cabo en dos unidades médicas de atencién
primaria, se puso de manifiesto el abuso de medicamentos
sintomdticos y antibi6ticos en el tratamiento de la diarrea de
corta evolucion. Se observé ademas que el médico utilizaba
poco o en forma inadecuada el recurso terapéutico de la
hidratacién oral, considerado hoy en dia como el tratamiento
racional y cientificode ladiarrea aguda ** Algo similar ocurre
con las infecciones agudas del tracto respiratorio superior
donde una prictica comiin es administrar antibiticos para
tratar padecimientos virales, combinados casi invariablemen-
te con sintomaticos de efectividad mas que dudosa y si en
cambio con efectos colaterales indeseables, aiin cuando se
administren a las dosis recomendadas, o toxicos cuando éstas
se exceden.

Para ambos padecimientos el médico cuenta con un
amplio “arsenal terapéutico”, que incluye casi doscientos
medicamentos en aproximadamente trescientas formas far-
macéuticas (Cuadros 'y IT), El médico puede prescribir estos
mono y polifirmacos sin ninguna restriccion y por su venta
libre o por sugerencia de los boticarios, el piiblico en general
tiene acceso a ellos.

En este trabajo se describen los efectos colaterales inde-
seables y toxicos de aquellos medicamentos que con mayor
frecuencia se administran para tratar sintomaticamente los
padecimientos mencionados. No se incluyen los antibiéticos
dada la extension del tema, pero se destaca el peligro que
implica su uso inadecuado, ya que pueden ocasionar resisten-
cias bacterianas que prolongan o agravan el padecimiento:
amén de efectos indeseables como reacciones alérgicas,
fotosensibilidad o infecciones micdticas agregadas.
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Cuadro I. MEDICAMENTOS COMUNMENTE EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LA DIARREA.

Principio Combinaciones Ejemplos (marcas No. productos /
activo frecuentes rogistradas) No. formas farma-
céuticas
Caolin-pectina Cloranfenicol Kaop Furo- I8/ 38
furazolidona, xona, Optazol
neomicina
Loperamida - Imedium, Acanol ¥ 7
Difenoxilato - Lomotil U 4
Lidamidina - Idealid I TANN
Nifuroxazida - Eskapar A6
Subsalicilato
de hismuto - Pepto-Bismol 2
Clioguinol Caolin, dimetico- Diodoguin, Farmeban 20/ 25
na, homatropina
Metronidazol Clioquinol, dime- Flagyl, Flagenase 24/ 43
ticona, hioscina
Total 92/126

Medicamentos antidiarreicos
Caolin y Pectina
Son los antidiarreicos mas populares y de mayor consumo. En

el citado estudio de Muiioz y col.,* correspondio a 75% de los
medicamentos prescritos, El caolin es un silicato hidratado de

Loperamida y Difenoxilato

Los dos firmacos son opidceos narcoticos pertenecientes al
mismo grupoque lameperidina(Demerol™)y estructuralmente
relacionados con el haloperidol. Los dos son agonistas puros
de los receptores opiceos |1 y problablemente &, a nivel de la
corteza cerebral. En la pared gastrointestinal actiian con los

aluminio de origen natural, la pectina es un polisacarido que
contiene acido poligalactirico, arabindsido y galactosa y se
obtiene artificialmente a partir de las cascaras de la manzana
y de algunos citricos. Las mezclas comerciales por lo general
contienen 20 g de caolin por4.5 g de pectina por cada 100 mL
de la suspension. Los dos finmacos actiian como adsorbentes
intestinales, sin que se haya demostrado ningnin otro mecanis-
mo antidiarreico ni tampoco efectividad terapéutica.”

Su misma propiedad absorbente les confiere sus efectos
indeseables yaque interfiereen laadsorcion deagua, electrolitos
y algunos medicamentos como antibiticos y digoxina, pu-
diendo afectar significativamente su biodisponibilidad, Otras
manifestaciones secundarias descritas son nausea, vomitos y
enupciones cutdneas.

Por las manifestaciones adversas anotadas y su limitada
accion terapéutica, la Comision Interinstitucional del Cuadro
Basicode Insumos del Sector Salud, acordd quea partirdel mes
de junio de 1991, la mezcla de caolin y pectina se excluia del
Cuadro Basico de Medicamentos del Sector Salud.” Desator-
tunadamente contintian disponibles en las farmacias las casi
cuatro decenas de medicamentos que los contienen.
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m ismos colinérgicos y no colinérgicos del reflejo
peristiltico. La loperamida es tres veces més potente que el
difenoxilato y cincuenta veces mis que la codeina en la
induccion de constipacion. Por este mecanismo originan una
falsa mejoria de la diarrea, pero al no actuar sobre la secrecién
intestinal propician que se acumule y secuestre liquido en el
lumen y se desarrollen génmenes invasores, lo que tiende a
prolongary agravar ladiarrea. Susefectostéxicos propiamente
dichos son por lo general mas severos en los nifios menores de
dos anos, presumiblemente por su paso a través de la barrera
hematoencefalica y su acumulacion en el sistema nervioso
central. Clinicamente la intoxicacion aguda se caracteriza por
la triada de coma, depresion respiratoria y miosis. En algunos
pacientes ocurre edema pulmonar agudo no cardiogénico,
posiblemente debido a hipoxia que induce vasoconstriccion,
aumento de la presion capilar y fuga de liquido nico en
proteinas hacia el intersticio y el alvéolo.*’

Desde el ano de 1980, el Hospital de Pediatria informé de
diez casosde intoxicacionesagudas causadas por loperamida.”
Desde entonces se llamé la atencion acerca de la peligrosidad
de este tipo de antidarreicos y de 1a necesidad de proscribir su
uso en los nifios. No fue sino hasta 1991, que las autoridades
sanitarias revocaron el registro de estos dos firmacos como
antidiarreicos pediatricos,

Miguel Angel Montoya Cabrera



Cuadro 1. MEDICAMINTOS COMUNMENTE EMPLEADOS EN L TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LAS
INFECCIONES AGUDAS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS SUPERIORES,

Principio Combinacicnes Ejemplos (marcas No. productos /
activo frecuentes registradas) No. formas
farmacéuticas
Seudoefedrina/ Trpolidina, dextrometorfin Sudafed, Actifed, 12/21
Efedrina difenhidramina, teofilina Histiacil
fenobarbital
Fenilpropanol; A idina, fenacetina, Dimacol, Dimetapp, 6/ 14
acctaminofén, bromoferinamina Rinofren
Carbinoxamina Pirilamina, seudoefedrina Prindex 24
Clorferinamina Tetraciclina, guayacol. Afrinex, Bremagan 28/36
ampicilina, dipirona, cafeina
Mucoliticos Amoxacilina, ambufilina Loviscol, Bisolpent, 167 46
b I, bromh ) icili Mucosolvan
Dextrometorfan Seudoefedrina, tripolidina Benadrex, Romilar, 26/ 32
Codeina guayacol, difenhi i Robitussi
Nafazolina, Oxi i Fluocinol hids Affrin, liadin, Gotinal 910
Fenilefnina (uso tépico) polimixina, neomicina Synalar nasal
Total 101/163

wodohia
Diy

iquinoleina (Clioquinel)

Pertenece al grupo de las 8-hidroxiquinoleinas halogenadas,
farmacos con propiedades antiamibianas intestinales. Su
mecanismo de accion se desconoce. Durante mucho tiempo
alcanzo popularidad como antidiarreico general especialmen-
te recomendado en la “diarrea del viajero”, hecho que nunca
se comprobé cientificamente. Por su contenido en yodo puede
dar manifestaciones indeseables propias de este elememo
como furunculosis generalizada (toxicodermia yodica), pruri
to ¢ irritacion anal, calosfrios, malestar abdominal y dmrm.
A finales de los 60°s en Japon sucedi6 una epidemia que
afectd a mas de 10,000 personas y se caracterizé por una
neuropatia mielo-Optica de evolucion subaguda." El cuadro
era precedido de dolor abdominal y diarrea persistente, segui-
dode trastornos sensoriales en las extremidades y, en los casos
mas graves, de vision borrosa y ceguera debidas a atrofia
optica. Este sindrome se atribuy6 al consumo de clioguinol,
costumbre muy extendidaentre los japoneses como tratamien-
to de las diarreas frecuentes causadas por la costumbre de
ingerir pescado crudo. Las investigaciones llevadas a cabo
para probar el papel del clioquinol en la génesis de este
sindrome, dieron resultados controvertidos; sin embargo, al
prohibir su venta en el Japon se produjo una reduccién
importante del mismo. Ladistribucion geogrificatan peculiar

Efectos adversos medicamentos-diarrea-Infecciones

llevéa considerar laexistencia de idiosincrasia en los habitan-
tes de Japén, si bien algunos casos aisledos se han diagnosti-
cado en otros sitios.

Después de la catastrofe del Japon, la prescripcion de
clioquinol se redujo considerablemente en muchos paises
obligando su venta solo con receta médica, en otros mas cesd
su comercializacion. En México y otros paises en desarrollo
ain existen muchos productos fammacéuticos con clioquinol
como principio activo accesibles sin restricciones a médicos
y piiblico en general.

Metronidazol

Antiparasitario del que se abusa al prescribirlo con mucha
frecuencia en diarrea de corta duracién, con o sin moco y
sangre, y sin identificar el apente causal. Ain a las dosis
terapéuticas son comunesel sabor metélico, anorexia, niusea,
malestar abdominal y en ocasiones glositis o estomatitis. La
ingestion simultinea de alcohol etilico da lugar a un efecto
“antabuse”.. Aunqueraro, el metronidazol puede ser neurotéxico
con manifestaciones como mareo, ataxia y neuropatia senso-
rial de evolucion térpida y recuperacion lenta o incompleta. '
En casos aislados hay neutropenia reversible al suspender el
tratamiento. Experimentalmente es carcinégeno en alguna
especie animal de laboratorio.
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Otros antidiarreicos

De reciente introduccion al mercado, la nifuroxazida y la
lidamidina son dos antidiarreicos con los que se tiene poca
experienciaen cuantoaefectosadversosse refiere. El primero
esta relacionado estructuralmente con los nitrofuranos y dosis
recomendadas se hainformado de ndusea, vémitos o malestar
abdominal. La lidamidina a su vez produce somnolencia y
niusea.

Unmedicamentoi 1subsalicilato de bismuto
(Pepto-Bismol®). Con més de 80 afios en el mercado, se ha
vuelto a poner de moda gracias a una intensa campaiia
promocional en los medios masivos de informacion. Su
administracién por la via bucal da lugar a que en el tracto
gastrointestinal se convierta en dcido salicilico y bismuto
insoluble. El primero se absorbe en més de 90%, en tanto que
el segundo lo hace mini en menos de 0.005%. Su
ingestién por periodos cortos en general no se acompaiia de
efectos adversos, su administracién por perfodos prolongados
oen dosis altas, se ha relacionado con la produccién de

icaci6n salicilica y ocasi ite por efectos toxicos
del bismuto, Cuando esto iiltimo ocurre, se manifiesta por
cefalea, seguida de neuropatia periférica o encefalopatia
caracterizada por ataxia, confusion, temblores y delirio. La
excrecion renal del bismuto puede originar insuficiencia por
necrosis y degeneracion tubular.”

Medicamentos sintomaticos utilizados en las
infecciones agudas de las vias respiratorias
superiores

Simpaticomiméticos

Agonistaalfa y beta-adrenérgicos muy potentes, incluyen ala
fenilpropanolamina, la fenilefrina, la efedrinay seudoefedrina,
las anfetaminas, la epinefrina y norepinefiina y otros muchos
més. Un subgrupo imidazol esta constituido a su vez por la
nafazolina, oximetazolina y tetrahidrozolina. Todos ellos
estian relacionados estructuralmente y poseen propiedades
fisiolégicas comunes, entre ellas vasoconstriccion y sequedad
de mucosas, lo que ha motivado su uso como “antides-
congestionantes” sistémicos y locales, con aplicacién en el
tratamiento sintomatico de las manifestaciones secretorias de
las infecciones agudas de las vias respiratorias altas. Como
representativosdeeste grupo se describen losefectos causados
por tres de los mis empleados, la fenilpropanolamina, la
efedrina y seudoefedrina.

Fenilpropanolamina

Esel “descongestionante” por excelencia, principio farmaco-
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l6gico activo de miiltiples medicamentos de uso comiin, Esun
agonista alfa-adrenérgico que cruza facilmente la barrera
hematoencefélica y por lo tanto tiene actividad importante en
el sisterna nervioso central, similar a las anfetaminas, aunque
de menor intensidad. Administrado a las dosisrecomendadas,
produce algunos efectos indeseables como nemosnsmo
irritabilidad, anorexiaei jo. L b

tan por hipertensién arterial, bajo gasto cardiaco, arritmias con
predominio de bradicardia, pero la ingestion simultinea de
antihistaminicos produce taquicardia. A nivel nervioso hay
ansiedad, agitacién, conducta psicética, alucinaciones y con-
vulsiones. Sintomas generales son hiperhidrosis, niusea y
vomitos, La encefalopatia hipertensiva puede causar hemo-
rragia cerebral y ser esta la causa de la muerte en esta intoxi-
cacién."" Su relacién con las anfetaminas da lugar a que
durante las pruebas ** Antidoping” se identifiquen metabolitos
similares en la orina de los deportistas.

Efedrina y Seudoefedrina

Laefedrina y su isdmero seudoefedrina son agonistas alfa
y beta-adrenérgicos, por lo que ademés de “descongestivos”
nasales se usan como broncodilatadores, Su combinacién con
la teofilina no mejora la respuesta terapéutica y si en cambio
potencia los efectos toxicos de esta (iltima.

En niflos, su administracién atn a dosis terapéuticas, ha
causado alucinaciones visuales (frecuentemente insectos y
arafias), ademds de irritabilidad, trastomos de la conducta,
pesadillas y terrores noctumos. En sobredosis se agrega
diaforesis, cefalea, hipertension arterial, agitacién, psicosis y
convulsiones. La muerte ha ocurrido por hemorragia cere-
blajllﬁ‘l'l

Antihistaminicos

Antagonistas de los receptores H de la histamina, desde hace
varias décadas se han usado en el tratamiento sintomético de
las infecciones del tracto respiratorio superior. Existe un gran
nimero de estos compuestos, entre los més populares estin la
difenhidramina, la carbinoxamina, la doxilamina, la brom-
ferinamina, la clorferinamina, Ia triptolidina y muchos més.

Efectos secundarios de estos firmacos son somnolencia,
ansiedad, irritabilidad y sequedad de mucosas. La sobredosis
se comporta de manera diferente en los nifios y en los adultos.
En los nifios predomina la neuroestimulacién; al principio el
nifio se encuentra irritable, con conducta psicdtica, excitacion
y convulsiones con depresion postictal que lleva a falla
respiratoria o shock cardiogénico. Siempre estan presentes
manifestaciones anticolinérgicas como sequedad de piel y
mucosas, rubor facial, midriasis, hiperpirexia y alucinaciones.
Eneladulto predominala depresién que vade lasomnolencia,
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alestupory coma; hay hipotension arterial, debilidad muscular
y diversos sintomas digestivos como anorexia, constipacion,
nAusea pero no vémito."*"”

Vitamina C

La vitamina C tiene como unica indicacion terapéutica com-
probada, el tratamiento de la deficiencia de 4cido ascrbico
cuya maxima expresion es el escnrbuto por lo demés raro en
nuestrosdias. Con un pensamiento ientifico,

se le haatribuido una efecuv:dadterapéunca lmponmte enla
prevencion y tratamiento del resfriado comun. Lo anterior
seguramente tiene su antecedente mds importante en la tera-
péutica ortomolecular de Linus Pauling, el Premio Nobel de
Quimica de 1954 y de la Paz en 1962. De acuerdo con esta
terapéutica, la administracion de grandes dosis de vitamina C
- 10 hasta 40 g diarios - puede prevenir y aiin curar el resfriado
comiin.® Estudios clinicos bien disefiados no han podido
comprobar loanterior y si en cambio destacan que el supuesto
beneficio de la vitamina C es pequefio cuando se compara con
el alto riesgo que resulta de las megadosis.*'*

Este riesgoincluye la posibilidad de formacién de cilculos
urinarios como consecuencia de la formacién excesiva de
oxalatos. Enrecién nacidos, hijos de madres que consumieron
megadosis de vita C durante el emt puede ocurrir
escorbuto como fendmeno de rebote. Un fendmeno similar se
ha visto en individuos que después de ingerir grandes dosis
subitamente dejan de hacerlo. Se presume que ésto se puede
deber a que el exceso de vitamina C induce una mayor acti-
vidad de sus vias metabdlicas, la supresion brusca de los
aportes externos llevaria al ripido consumo de las fuentes
almacenadas y de ahi al déficit. Finalmente, esta terapéutica
puede interferir en la absorcion de hierro y anticoagulantes.

Comentario

Es evidente que el progreso de la medicina tiene mucho que
ver con los modernos firmacos de prescripeion. Cuando éstos
farmacos son aplicados debidamente, se cumpliri con el con-
cepto basico de la terapéutica racional: “prescribir el medica-
mento apropiado, para el paciente debido, en el tiempo y la
cantidad necesaria, sin dejar de atender los costos”.® Cuando
ésto ocuma, es obvio que se deben dar los créditos a los
cientificos que los descubrieron, a la industria famacéutica
que los produjo y los hizo accesibles, y a los médicos que los
prescribieron. De no ocurrir asi, la terapéutica serd irracional
yunade lasarmas mds peligrosasen perjuicio de los pacientes.

El tratamiento de dos padecimientos comunes como los
aqui comentados, en la forma que actualmente esta ocurrien-
do, essin lugar a dudasun ejemplode la terapéuticairracional.
Su génesis como ya se ha mencionado es compleja, pero

Efectos adversos llarre:

destaca la propia ignorancia del médico, misma que es apro-
vechada en su beneficiopor la industria quimico-farmacéutica
y sus poderosos intereses. Su solucién no es nada facil pero
merece la pena intentarlo, particularmente mejorando la
calidad de Ia ensefianza de la medicina y de la formacién de
mejores especialistas. S6lo asi el médico se podria quitar el
estigma de la definicion que del mismohizo hace dogcenturias
elcélebre pensador yescritor Voltaire, definicionquealafecha
es vigente: “el médico es un hombre que prescribe medica-
mentos de los que sabe poco, para curar enfermedades de las
que sabe menos, en seres humanos de los que no sabe nada”.
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