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Investigación de fases tempranas en México.

Las fases de investigación para el desarrollo de nuevos medicamentos 
aseguran la efectividad y seguridad de los medicamentos que 

utilizamos todos los días.

Es poco frecuente que en nuestro país se realice investigación de 
fase I o II, es decir, investigación que explora la exposición inicial 
de estrategias terapéuticas en seres humanos. Las razones son 
múltiples, entre ellas, el esfuerzo económico que representa para 
los laboratorios que desarrollan estas fórmulas innovadoras y los 
costos vinculados a la realización de estos estudios en centros 
de investigación que requieren una extensa lista de capacidades 

técnicas, materiales y humanas.

Afortunadamente para nuestro país, contamos con centros de 
investigación de estas características, investigadores capaces 
de conducir estos ensayos y empresas comprometidas con la 

exploración de nuevos fármacos en México.

En este número se describe uno de estos ensayos de fases 
iniciales, también se revisan las características farmacológicas 
de medicamentos que se usan con frecuencia y compartimos 
con Ustedes una revisión pato-farmacológica de la enfermedad 

diarréica.

Omar F Carrasco.
Editor

ISSN IMPRESO 2954-4327. ISSN ELECTRÓNICO 2992-7277,
https://dx.doi.org/10.58713/rf.v2i1.0 Ciudad de México

Editorial

Farmacología
revista

3



Tratamiento farmacológico 
del trastorno depresivo en el 

primer nivel de atención.

Álvarez-Rueda J Moisésa,b,c, Verduzco Fragoso Wd.

ISSN IMPRESO 2954-4327. ISSN ELECTRÓNICO 2992-7277,
https://dx.doi.org/10.58713/rf.v2i1.1 Ciudad de México

aUnidad de Psicofisiología (UPF). Departamento de Psiquiatría y Salud Mental. bDepartamento de Farmacología. 

Facultad de Medicina. UNAM. CEx-Presidente de la Asociación Mexicana de Farmacología A. C. dExprofesor de 

Pregrado y Postgrado. Facultad de Medicina. UNAM

Autor de correspondencia:

Dr. J. Moisés Álvarez Rueda, E-mail. moiar@unam.mx, ORCID:0009 0005 3551 9106

Trastorno Depresivo, Terapéutica, Salud Mental

Tratamiento farmacológico del trastorno depresivo en el primer nivel de atención.

4



INTRODUCCIÓN.

Las enfermedades mentales impactan de manera 
importante la calidad de vida de la población, son 
responsables del 7.5% de la carga global en salud, 
lo que representa 15 millones de días perdidos 
por mortalidad prematura o por discapacidad y 
afectan el curso de otras enfermedades crónicas 
(comorbilidades). A pesar de su alta prevalencia, 
12% de la población entre 18 y 65 años, sólo 
un porcentaje bajo de pacientes (17.7%) recibe 
tratamiento, el cual se duplica (34.4%) en casos 
de trastornos graves, por lo que se hace necesario 
prevenir las enfermedades mentales. En México, 
los trastornos mentales son responsables del 
25% de años de vida asociados con discapacidad 
en los hombres y de 23% en las mujeres. Por lo 
que una salud mental con una visión a largo plazo, 
requiere acciones inmediatas en las poblaciones 
más jóvenes; y en la actualidad en los Adultos 
Mayores (AM)1,2,3.

La depresión es una de las principales causas 
de discapacidad a nivel mundial. Según datos 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
2015, más de 300 millones de personas padecen 
depresión, 50 millones de ellas en el Continente 
Americano (aproximadamente el 5% de la 
población de esta región); el estigma y el prejuicio 
hacia los trastornos mentales así como la 
insuficiencia de recursos impiden que muchos de 
ellos reciban tratamiento. Aún en los países con 
altos ingresos, 50% de las personas con depresión 
no reciben tratamiento, con el consecuente 
impacto negativo en la calidad de vida de estos 
pacientes. Otro problema, para la atención eficaz, 
es la evaluación errónea o el subdiagnóstico3.

En promedio, en la salud mental solo se invierte 
3% del presupuesto total de salud de los países, 
el rango va de 1-5%, no considerando que invertir 
en este rubro beneficia el desarrollo económico al 
aumentar la productividad por menor ausentismo 
laboral. La OMS ha calculado que el costo de este 
padecimiento para un periodo de 15 años, 2016-
2030, en 36 países en que se realizó la estimación, 
representará una pérdida económica global de 
un billón de dólares anuales, que repercute en 
las familias, los empleadores y los gobiernos. 
Conforme a cifras de la OMS, más de 90 países 

miembros han implementado programas con 
base al Plan de Acción Integral sobre Salud 
Mental 2013-2020 de la OMS, para el tratamiento 
de la depresión y otros trastornos mentales2,3.

EPIDEMIOLOGÍA.

La incidencia de la depresión, en la población 
general, es del 5-6 %, en tanto que su prevalencia 
es del 17%. El 15% de los pacientes deprimidos 
consuma el suicidio, en particular, aquellos con 
historia de intentos de suicidio previos. El riesgo 
de recurrencia es alto: 50% después del primer 
episodio, 70% después de dos episodios y 90% 
después de tres episodios2.

Encuestas de psicopatología y autolesiones en 
alumnos de nuevo ingreso de universidades 
mexicanas previas a la pandemia de COVID-19 
reportaron que 27% de los jóvenes presentó algún 
trastorno mental por lo menos una vez en su vida; 
10.7% indicó sufrir depresión (7.3% hombres
y 4.3% mujeres); 10.4% ansiedad (6.6% hombres
y 14.4% mujeres; 12.2% reportó tener 
pensamientos o acciones suicidas (14.3% 
hombres y 15.9% mujeres)4.

México se encuentra en la media de las 
prevalencias, pero la mayor se presenta en las 
personas que requieren ayuda y no la reciben 
porque no saben solicitarla, además del estigma 
y desinformación para ello. Durante la pandemia 
por COVID-19 países como China, España, Irán, 
Iraq, India, Italia, Japón, Nepal, Nigeria y Reino 
Unido reportaron que 31.9% de la población 
refirió padecer ansiedad y 33.7% depresión. 
En México la situación fue similar, mediante 
encuestas telefónicas 32.4% de los entrevistados 
respondieron haber padecido ansiedad y 27.2% 
depresión5. En los centros de atención primaria 
la prevalencia se ubica entre el 4 y el 8% y sus 
formas menos severas pueden ser 3 veces más 
frecuentes que la depresión mayor. En este 
mismo nivel de atención los tipos de depresión 
que con mayor frecuencia se presentan son los 
episodios leves y los moderados5.

Tratamiento farmacológico del trastorno depresivo en el primer nivel de atención.
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El riesgo de padecer depresión se ve agravado 
por factores como la pobreza, el desempleo, 
acontecimientos vitales como la muerte de un 
ser querido o la ruptura de una relación de pareja; 
la enfermedad física y los problemas provocados 
por el alcohol y otras substancias de abuso. Otros 
factores de riesgo son:

Género: dos veces más común en mujeres que 
en hombres6-14. Edad: la mayoría de los casos 
inician entre los 20 y los 40 años. Familia: el 
riesgo es 1.5-3 veces más elevado en pacientes 
con antecedentes Familiares15 Pacientes con 
Trastorno por Déficit de Atención16.

En tanto que el elevado costo social se debe a1:

Mal diagnóstico o sub-diagnóstico.
Mal manejo terapéutico o sub-tratada.
Altas tasas de deterioro psicosocial y físico.
Altas tasas de comorbilidad, especialmente
con trastornos de ansiedad, alcoholismo
y/o trastornos de personalidad.
Alta tasa de suicidios, 15%. En países como 
Estados Unidos, se estima que el costo anual es 
de $44 mil millones de dólares, 55% por pérdida 
de productividad.
 
La depresión aumenta el riesgo de trastornos por 
uso de substancias, o de otras enfermedades 
como la de diabetes o las cardiopatías y estas a 
su vez pueden ser factores de riesgo para
la depresión15,16,17.

PREVENCIÓN

Se recomienda poner atención en los aspectos 
que más afectan cotidianamente a los pacientes 
con depresión y provocan mayor impacto 
funcional. Hay que tomar en cuenta los aspectos 
sociodemográficos y culturales que afectan 
los síntomas de la depresión e influyen en el 
tratamiento, como el género, la familia y las 
redes sociales. Se recomienda favorecer la 
comunicación de los sentimientos y emociones en 
un ambiente empático y basado en el respeto16,17.

No hay que descartar la terapia electroconvulsiva, 
útil en caso de depresión refractaria, riesgo suicida 
o depresión con síntomas psicóticos. También, 

deben sugerirse modificaciones en los hábitos de 
alimentación, de actividad y de sueño18, ya que en 
ocasiones modificar estos hábitos puede llevar a 
una mejoría de los cuadros depresivos.

UNIDAD DE PSICOFISIOLOGÍA
FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO
HÁBITOS DE SUEÑO. SUGERENCIAS:

1.	 El ambiente de sueño debe ser propicio (cama, 
colchón, almohada, cobijas, temperatura, 
iluminación, ruido exterior, etc). Deberá ser un 
espacio silencioso, no asociado a los hábitos 
higiénicos, las reuniones familiares o para 
ver televisión.

2.	 Métase a la cama sólo si es de noche y tiene 
sueño. Abandone la cama si ha perdido el 
sueño.

3.	 Levántese a la misma hora todos los días (si 
es necesario utilice despertador).

4.	 Levántese y acuéstese a la misma hora, todos 
los días. Evite las siestas, el trabajo o cualquier 
actividad o situación que pueda afectar los 
hábitos de sueño. No se acueste demasiado 
temprano, antes de su horario habitual, 
intentando recuperar el sueño perdido, ya que 
una moderada restricción ocasional de sueño 
condiciona una mejor calidad.

5.	 Haga ejercicio con frecuencia (de ser posible 
diariamente), en la mañana o por la tarde, pero no 
inmediatamente antes de la hora de acostarse, 
ya que esto puede aumentar las dificultades 
para dormir.

6.	 Evite cenas copiosas (abundantes) o pesadas 
por la noche, poco tiempo antes de ir a dormir.

7.	 Evite el consumo excesivo de alcohol, cafeína 
o nicotina (tabaco), varias horas antes de ir 
a la cama. Una pequeña cantidad de alcohol 
puede ayudar a dormir, en algunos individuos, 
pero no se recomienda en forma cotidiana.

8.	 Trate de realizar actividades placenteras o 
relajantes cómo baño caliente o lectura, poco 
tiempo antes de dormir.

9.	 Ver televisión, escuchar radio o leer, en la cama, 
puede afectar el inicio del sueño. Identifíquelo 
y si es el caso, no realice estas actividades por 
un tiempo.

10.	 Trate de evitar exposiciones prolongadas 
a eventos circadianos naturales, cómo 
la luz del sol; ya que se ha demostrado 
que, en los adultos mayores, puede 
propiciar un síndrome de fase retardada 
de sueño.

DESCANSE. BUENAS NOCHES

Tratamiento farmacológico del trastorno depresivo en el primer nivel de atención.
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DIAGNÓSTICO.

Hay varios factores que pueden afectar el 
desarrollo, el curso o la gravedad de la depresión, 
por lo que debe evaluarse la duración del episodio 
depresivo, el número, la intensidad de los síntomas 
y problemas asociados (comorbilidad)19,20,21. 
También, deben evaluarse los apoyos sociales, 
las relaciones interpersonales, el grado de 
discapacidad, el riesgo de autoagresión y la 
respuesta a tratamientos previos15,16,17.

El Trastorno Depresivo (TD), se caracteriza 
por un sentimiento persistente de tristeza 
acompañado de sentimientos de inutilidad y 
desesperanza, así como de pérdida de interés 
por las actividades cotidianas e incapacidad 
para disfrutarlas (anhedonia), durante un período 
mínimo de dos semanas, y disminución en la 
capacidad de concentración, apareciendo incluso 
fatiga extrema. En síntesis, la persona con 
depresión sufre una merma en su funcionamiento 
global18, 19, 20.

Los pacientes que presentan un TD no siempre 
lo identifican como tal, lo que dificulta su 
diagnóstico en el primer nivel de atención, además 
de que con frecuencia su presentación clínica 
es atípica, o el paciente considera su condición 
como un conjunto de reacciones personales, 
ante pérdidas o enfermedades médicas crónicas 
y/o sentimientos de inutilidad. Con frecuencia, 
los síntomas depresivos se manifiestan como 
insomnio, pérdida del apetito o poco interés en 
las actividades cotidianas; en otras ocasiones, el 
cuadro se confunde con estrés o con ansiedad18. 
Algunos pacientes no consultan al médico y 
menos al psiquiatra, por prejuicios o temor a la 
estigmatización. Del 5 al 10% de los pacientes en 
atención primaria presentan depresión y 50% de 
ellos son atendidos en este nivel. Los médicos 
generales identifican la depresión en un 90% de 
los casos cuando se trata del único trastorno 
presente. Esta tasa disminuye hasta 50% cuando 
se enmascara con somatización (depresión 
atípica). Solo el 20% de estos pacientes son 
atendidos por el médico psiquiatra21. En el peor 
de los escenarios, la depresión puede llevar al 
suicidio. Cada año se suicidan cerca de 800 000 

personas y actualmente constituye la segunda 
causa de muerte en población de 15-29 años
de edad.

ETIOLOGÍA.

La depresión es el resultado de interacciones 
complejas entre factores biológicos, psicológicos 
y sociales. Los eventos vitales adversos, como el 
desempleo o el duelo, aumentan la probabilidad 
de precipitar un cuadro depresivo. A su vez, 
la depresión puede generar más estrés y más 
disfunción y empeorar la calidad de vida de la 
persona afectada20,21,22.

Hay evidencia de la asociación entre la depresión y 
la salud física. Así, por ejemplo, las enfermedades 
cardiovasculares pueden producir depresión, 
y viceversa. Las substancias neuroquímicas 
como la Noradrenalina (NA), la Serotonina 
(5-HT) y la Dopamina (DA) participan en la 
etiología de los trastornos mentales y en particular 
en la depresión19.

CUADRO CLÍNICO.

Dependiendo del número y de la intensidad de 
los síntomas, los episodios depresivos pueden 
clasificarse como leves, moderados o graves. Una 
distinción fundamental es la establecida entre la 
depresión en personas con o sin antecedentes 
de episodios maníacos. La presencia de 
episodios maníacos determinará el diagnóstico 
de Trastorno Bipolar. Los episodios depresivos 
pueden ser crónicos y recurrentes, especialmente 
cuando no se tratan23,24,25.
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En los centros de atención primaria los trastornos 
depresivos se asocian con otra enfermedad 
aproximadamente en la mitad de los casos. En 
general, cuanto más grave es la enfermedad 
médica, mayor es el riesgo de tener un episodio 
depresivo o ansioso.

Se puede mencionar que los médicos identifican 
la depresión cuando no se acompaña de 
enfermedades médicas graves o de diagnósticos 
médicos múltiples. También, se ha descrito que 
los médicos identifican con mayor facilidad a 
la enfermedad depresiva en personas viudas, 
separadas, desempleadas o jubiladas 26,27.

Las comorbilidades tienen las 
siguientes implicaciones:

1.	 Síntomas más severos
2.	 Mayor curso crónico de la enfermedad
3.	 Mayor deterioro ocupacional
4.	 Mayor deterioro funcional, con el consiguiente 

aumento del uso de recursos de servicios 
de salud

5.	 Respuesta más pobre al tratamiento
6.	 Aumento de la incidencia de suicidio
7.	 Aumento de la carga social

 
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS, DSM-V PARA 

EPISODIO DEPRESIVO MAYOR21

(≥ 5 Síntomas en el mismo período de 2 semanas y 
representan un cambio del funcionamiento previo; 
al menos uno de los síntomas es (1) estado de 
ánimo deprimido o (2) pérdida de interés o de 
placer

1.	 Estado de ánimo deprimido la mayor parte 
del día, casi todos los días.

2.	 Disminución importante del interés o el 
placer por todas o casi todas las actividades 
la mayor parte del día, casi todos los días.

3.	 Pérdida importante de peso sin hacer dieta 
o aumento de peso.

4.	 Insomnio o hipersomnia casi todos los días.
5.	 Agitación o retraso psicomotor casi todos 

los días.
6.	 Fatiga o pérdida de energía casi todos los 

días.
7.	 Sentimiento de inutilidad o culpabilidad 

excesiva 
o inapropiada casi todos los días.

8.	 Disminución de la capacidad para pensar 
o concentrarse, o para tomar decisiones, casi 
todos los días.

9.	 Pensamientos de muerte recurrente (no sólo 
miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin 
un plan determinado, intento de suicidio o un 
plan específico para llevarlo a cabo.

COMORBILIDAD PSIQUIÁTRICA.

La comorbilidad de los trastornos depresivos y 
la ansiedad sugiere que tal vez exista una causa 
subyacente común, como la probable relación 
de la disminución de las substancias químicas 
(neurotransmisores), tales como la NA, la 5-HT o 
la DA, en sus sitios de acción1, 17.

1.	 Trastornos de Ansiedad
2.	 Consumo/ abuso/ dependencia de alcohol 

sustancias psicoactivas
3.	 Trastorno por Déficit de Atención e 

Hiperactividad
4.	 Trastornos somatomorfos
5.	 Trastornos psicóticos
6.	 Trastornos de Personalidad

COMORBILIDAD MÉDICA.

1.	 Enfermedades crónico-degenerativas:
2.	 Diabetes Mellitus
3.	 Hipertensión Arterial
4.	 Enfermedad Cardiovascular
5.	 Enfermedades tiroideas
6.	 Enfermedades Neurodegenerativas como 

Alzheimer o Parkinson
7.	 Enfermedades autoinmunes 

(p. ej. Esclerosis múltiple)
8.	 Cáncer
9.	 Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 

(VIH)
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TRATAMIENTO EN 
ATENCIÓN PRIMARIA.

El tratamiento farmacológico está indicado en 
todos los casos de depresión, de leve a grave. 
Ningún antidepresivo ha mostrado superioridad 
sobre los otros. Si bien, un problema frecuente 
es el incumplimiento terapéutico derivado de 
los prejuicios comunes hacia los antidepresivos 
y la insuficiente educación médica sobre 
la depresión27-32.

La efectividad de la farmacoterapia se reporta en 
el 50-70% de los casos, debiendo considerarse 
los siguientes factores:

1.	 Respuesta previa al medicamento
2.	 Efectos secundarios anticipados 

(tolerabilidad y seguridad).
3.	 Enfermedades concomitantes
4.	 Interacciones farmacológicas posibles
5.	 Historia personal y familiar de 

respuesta previa
6.	 Decisión conjunta con el paciente
7.	 Costo
8.	 Cantidad y calidad de los datos de ensayos 

clínicos controlados (Medicina Basada 
en Evidencia)

La dosis inicial debe ser la mitad de la dosis 
recomendada durante la primera semana para 
evitar, en la medida de lo posible, que los efectos 
adversos sean de tal intensidad que lleve al 
paciente a abandonar el tratamiento. A partir de la 
segunda semana se puede aumentar la dosis27-32.

El período de latencia antidepresiva de los 
medicamentos es de dos a tres semanas. Este 
efecto se explica por la inhibición de la recaptura 
del neurotransmisor con el consiguiente 
aumento del neurotransmisor a nivel de la 
sinapsis, el cual disminuye la sensibilidad de los 
receptores postsináptico, (“down-regulation”), 
observándose inicialmente una mejoría en 
algunos de los síntomas depresivos, en caso de 
no ser así, aumentar la dosis, ajustando cada dos 
semanas, teniendo en cuenta la severidad de los 
efectos secundarios28.

Todos los pacientes deben continuar su 
tratamiento por 12 a 24 meses con el mismo 
antidepresivo y a la misma dosis con que se 
obtuvo la remisión, supervisando el desarrollo 
del tratamiento, cada 2 a 4 semanas, y constatar 
el estado clínico, funcionamiento global del 
paciente, sus sistemas de apoyo, presencia de 
estresores ambientales, su motivación para 
continuar el tratamiento y la existencia de otros 
trastornos psiquiátricos o médicos. Los pacientes 
más beneficiados son aquellos que no tienen 
comorbilidad asociada27,32.

Al término del tratamiento, si el paciente se ha 
recuperado completamente y ya cumplió por lo 
menos un año con él, la dosis del medicamento 
se debe disminuir progresivamente, a lo largo 
de dos meses, con el doble objetivo de detectar 
reaparición de síntomas depresivos y de evitar el 
“síndrome de descontinuación”, que se presenta 
por la suspensión brusca del antidepresivo 
cuando se ha usado durante 6 semanas o más, 
generándose una disminución de los niveles de 
neurotransmisor en la sinapsis, lo que lleva a 
una falla en la estimulación de los receptores 
postsinápticos que se encuentran “hiposensibles”. 
Este evento se presenta con la fluoxetina en 9-14% 
de los casos y con paroxetina o sertralina en el 
50-66%. Aparece al segundo día y su duración 
es de una a dos semanas aproximadamente. 
Cuando este síndrome se presenta se requiere 
reinstalar el antidepresivo. Sus manifestaciones 
clínicas son náusea, dolor de cabeza, parestesias, 
congestión nasal y malestar general28,29,30.

Se considera que la recurrencia de la Depresión 
durante el primer año es de 25 %, en tanto que a 
los 5 años es de 65 %. Las estadísticas también 
muestran que el 85% de los pacientes que se han 
recuperado del episodio depresivo inicial tienen 
un nuevo episodio en los siguientes 15 años, 
incluyendo un 58% de los pacientes que habían 
estado asintomáticos por 5 años o más33,34.

Los factores de riesgo para recurrencia son: 
género femenino, solteros, adultos mayores (AM), 
antecedentes heredofamiliares de depresión, 
inicio de la depresión desde la juventud, presencia 
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de síntomas depresivos residuales a pesar del 
tratamiento, episodio de muy larga duración y 
varios episodios depresivos previos33-34.
 
Si bien no se ha establecido la duración de la 
fase de mantenimiento del tratamiento de la 
depresión, deben recibir tratamiento el mayor 
tiempo posible (por más de cinco años) o inclusive 
durante toda su vida aquellos pacientes con tres 
o más episodios depresivos, quienes presentaron 
episodios depresivos con síntomas psicóticos, 
alteración grave en el funcionamiento psicosocial 
o intento suicida33-34.

La elección del antidepresivo conlleva el 
conocimiento de la farmacocinética, como la 
vida media, los efectos sobre las enzimas que 
metabolizan los fármacos, los metabolitos 
activos y, particularmente, en el AM, las 
interacciones farmacológicas. También conocer 
cómo actúan los fármacos en el organismo 
(Farmacodinamia)28.

Las diferencias en la farmacocinética y la 
farmacodinamia se traducen en diferencias 
clínicas de eficacia, tolerabilidad y seguridad. 
Los efectos secundarios de un antidepresivo 
pueden ser incómodos28, son molestos, no 
ponen en peligro la vida del paciente, pero 
limitan la tolerabilidad y el apego o adherencia 
terapéutica. Peligrosos para la vida en caso 
de intoxicación o sobredosis. Los dos efectos 
secundarios comunes de los antidepresivos son 
la estimulación y la sedación, efectos que pueden 
resultar de utilidad según las manifestaciones 
clínicas de la depresión27,28,29.

Los antidepresivos con efecto estimulante están 
indicados en pacientes cuya sintomatología 
cardinal es la falta de energía, hipersomnia 
y anhedonia:

Ligeros: Fluoxetina, Sertralina, y Escitalopram.
Intensos: Venlafaxina.
Indicados en pacientes con agitación psicomotriz, 
inquietud, irritabilidad e insomnio. De elección en 
comorbilidad con trastornos de ansiedad.

Sedantes ligeros: Citalopram y Paroxetina.
Sedantes intensos: Amitriptilina, Iimipramina 
y Mirtazapina.

Para la elección del antidepresivo es recomendable 
evaluar la respuesta previa a los antidepresivos 
tanto el paciente como sus familiares (si fuese el 
caso); presencia de comorbilidad e interacciones 
medicamentosas, en caso de sangrado o uso 
concomitante de aspirina y de antirreumáticos 
usar Venlafaxina o Mirtazapina, evitando los 
antidepresivos inhibidores selectivos de recaptura 
de 5-HT. Dado que los antidepresivos disminuyen 
el umbral convulsivo, por lo que, en epilepsia, está 
contraindicado el uso de Amitriptilina28-35.

En fibromialgia o neuropatía diabética es de 
utilidad la Duloxetina (vigilar niveles de glucosa). 
En el trastorno de Pánico, fobia social o ansiedad 
generalizada usar antidepresivos inhibidores 
selectivos de la recaptura de 5-HT y NA como la 
Venlafaxina. La inhibición de la recaptura de NA 
y/o 5-HT parece estar relacionada con los efectos 
neurotróficos del tratamiento con AD28.

El inicio temprano del tratamiento con AD y la 
continuación de la terapia previene o revierte el 
daño celular en los pacientes, ya que en respuesta 
a la activación crónica por estrés ocurren 
cambios en células neuronales y éstas reducen su 
proliferación, así el estrés inhibe la neurogénesis, 
en tanto que un ambiente estimulante aumenta el 
número de nuevas neuronas y conexiones.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de 
5-HT (ISRS), como el Citalopram, el Escitalopram, 
la Fluoxetina, la Paroxetina y la Sertralina: 
Aumentan la concentración de la 5-HT en la 
hendidura sináptica impidiendo la recaptura de 
este neurotransmisor por la neurona presináptica. 
El tratamiento se debe iniciar con la dosis más 
baja posible y aumentar gradualmente hasta la 
dosis máxima tolerada. Sus efectos secundarios 
más frecuentes son náusea, diarrea, ansiedad, 
sedación, aumento de peso a largo plazo, 
disfunciones sexuales28-35.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de NA y 
5-HT (ISRNSs), antidepresivos duales 
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como la Venlafaxina y la Duloxetina, aumentan 
la concentración de la NA y de la 5-HT en la 
hendidura sináptica, impidiendo la recaptura 
de los dos neurotransmisores por la neurona 
presináptica (de ahí su denominación de 
antidepresivos duales)28,29,30.

Los antidepresivos heterocíclicos (tricíclicos) 
como la Amitriptilina y la Imipramina, aumentan 
la concentración de NA y 5HT impidiendo 
su recaptura por la neurona presináptica. 
Antagonizan receptores adrenérgicos, 
colinérgicos e histaminérgicos ocasionando 
efectos secundarios como boca seca, 
estreñimiento, visión borrosa, empeoramiento 
del glaucoma de ángulo cerrado, retención 
urinaria, sedación, aumento de peso, hipotensión 
ortostática, alteraciones en la conducción cardíaca 
y disfunciones sexuales26, 27, 28. Los antidepresivos 
atípicos como la Mirtazapina, son antagonistas 
de los receptores presinápticos 5-HT (tipo 2 y 3) 
y alfa adrenérgicos (tipo 2) y dopaminérgicos. La 
Mirtazapina tiene una vida media de 20 a 40 horas, 
entre sus efectos secundarios se encuentran la 
sedación (que disminuye al aumentar la dosis) y 
el aumento del apetito y del peso (por su efecto 
antihistamínico potente). Puede utilizarse para 
disminuir la náusea y las disfunciones sexuales 
provocadas por otros antidepresivos28,29,30.

Los antidepresivos inhibidores reversibles de la 
Monoaminooxidasa (IRMAOS), como la Selegilina 
inhiben a la MAO presináptica que destruye 
a los neurotransmisores después de que se 
liberan de las vesículas sinápticas. Actualmente 
son fármacos de elección en la Enfermedad 
de Parkinson. No deben combinarse con 
otros antidepresivos. Sus efectos secundarios 
pueden ser hipotensión, mareo, insomnio, 
edema periférico26,27,28.

Fases del Tratamiento 
Duración
Metas: Agudas, iniciales.
6 a 12 semanas
Respuesta con mejoría inicial y posteriormente 

remisión de los síntomas depresivos. 
Continuación
4 a 12 meses.
Consolidar la remisión y prevenir un nuevo 
episodio depresivo.
Mantenimiento
Un año o más.
Prevenir nuevos episodios depresivos.

El tratamiento integral de la depresión se alcanza 
con las llamadas Intervenciones Psicosociales. 
Con la Psicoeducación se favorece la aceptación y 
la adherencia al tratamiento al educar al paciente y 
a su familia acerca del padecimiento, la naturaleza 
del tratamiento y sus efectos secundarios y el 
pronóstico de la enfermedad, enfatizando que 
los efectos clínicos de los antidepresivos no son 
inmediatos ni que son sustancias adictivas, para 
combatir de esta manera el prejuicio de familiares 
y amistades hacia estos medicamentos, además 
de contrarrestar las ideas de que la mayoría de los 
pacientes que usan medicamentos antidepresivos 
es sinónimo de debilidad de carácter.

En el tratamiento combinado con psicoterapia 
se abordan las consecuencias psicosociales 
y complicaciones durante y después del 
padecimiento, el daño a la autoestima, las 
limitaciones en las habilidades sociales, los 
problemas académicos, laborales o familiares y 
las dificultades interpersonales, obteniéndose un 
mejor manejo de los estresores ambientales y del 
impacto de la depresión.
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El médico debe considerar que cuando menos 
un 19% de los pacientes con depresión no 
responderá al primer esquema de tratamiento, 
que aproximadamente un 12 a 15% mostrará 
respuesta parcial y que la falta de adherencia, la 
duración insuficiente del tratamiento y una dosis 
incorrecta son factores que se relacionan con el 
fracaso terapéutico.

Mensajes para el paciente

El tratamiento sólo funciona si usted lo toma.
Tome diariamente su medicamento.
Los efectos secundarios leves son comunes y por 
lo general disminuyen después de 7 a 10 días.
Continúe tomando el medicamento, aún cuando 
usted se sienta mejor.
Verifique con el médico antes de suspender 
cualquier medicamento.

CONCLUSIONES

La opción terapéutica ideal es aquella que tiene:

Eficacia óptima (peso de la evidencia de apoyo, 
MBE, y resolución de síntomas emocionales 
y físicos.
Mayor Tolerabilidad Perfil de Seguridad.
Posología (facilidad de uso, dosis adecuadas/
duración de tratamiento) 
Contempla intervenciones psicosociales 
(psicoeducación y/o psicoterapia para alcanzar 
la remisión). Costo menor (directo e indirecto).
Considera antecedentes personales y familiares 
del paciente.

Los Ensayos Clínicos Aleatorizados Controlados 
(ECA`s) muestran que la eficacia de todos los 
antidepresivos es similar y que no hay evidencia 
de que un antidepresivo sea superior a otro para 
mejorar síntomas depresivos leves a severos.

No hay que olvidar que la razón más frecuente 
para interrumpir el antidepresivo son los 
efectos adversos indeseables y que “Aunque el 
antidepresivo seleccionado sea excelente, no es 
útil si el paciente no lo toma” y si el médico no lo 
conoce. Recordemos que cada paciente requiere 
de un tratamiento individual y los métodos 

terapéuticos como la terapia electroconvulsiva 
(TEC)35-40, o la estimulación magnética 
transcraneal (EMT)41,42,43,44, tienen un lugar 
en el tratamiento de la depresión, en particular 
en pacientes con riesgo de autoagresión, en los 
que la alternativa terapéutica sería la TEC, o en 
trastornos depresivos leves o moderados en los 
que el tratamiento farmacológico pudiera generar 
más riesgos que beneficios, la EMT puede ser una 
alternativa terapéutica.

Los fármacos que se encuentran a continuación 
son medicamentos que se encuentran en el 
Cuadro Básico de Medicamentos45.
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AMITRIPTILINA

Indicaciones terapéuticas: Se utiliza en el 
tratamiento de: trastorno depresivo mayor, 
fase depresiva del trastorno bipolar tipo I y II, 
trastorno obsesivo-compulsivo, depresión con 
agitación psicomotriz, depresión reactiva y 
endógena, distimia, ataques de pánico, ansiedad y 
somatizaciones.

Farmacocinética:
Biodisponibilidad (F) %: 53
Excreción urinaria %: 25-50 de forma inactiva, 
y 18 de forma activa.
Unión en plasma %: 90-95
Depuración (mL/min/kg): 39.24
Volumen de distribución (L/kg): 1.221
Vida media de eliminación (hrs): 9-24, teniendo 
un promedio de 15.
Tmax (hrs): 2-12
Cmax: 30.95 ng/mL

Mecanismo de acción (farmacodinamia): Agente 
antidepresivo con propiedades sedantes que 
inhibe la recaptura de noradrenalina y serotonina 
(NA y 5-HT) en las neuronas noradrenérgicas 
y serotoninérgicas. De esta manera, aumenta 
la concentración sináptica de dichos 
neurotransmisores en el SNC, provocando que 
su metabolito activo, la nortriptilina, provoque el 
efecto antidepresivo.

Efectos adversos más frecuentes: Sedación 
y efectos anticolinérgicos (broncodilatación, 
sequedad ocular y bucal, entre otros).

ESCITALOPRAM

Indicaciones terapéuticas: Manejo terapéutico de 
la depresión y prevención de su recaída, trastornos 
de pánico con o sin agorafobia, tratamiento de 
ansiedad asociada a depresión y fobia social, 
ansiedad generalizada y trastorno obsesivo 
compulsivo.

Farmacocinética
Biodisponibilidad (F) %: 80
Excreción urinaria %: 8
Unión en plasma %: 55
Depuración (mL/min/kg): 8.8
Volumen de distribución (L/kg): 15.4
Vida media (hrs): 30
Tmax (hrs): 4-5
Cmax: 21 ng/mL

Mecanismo de acción (farmacodinamia): Inhibe 
la recaptura de 5-HT. Es el inhibidor más selectivo 
disponible actualmente.

Efectos adversos más frecuentes: Cefalea, 
náuseas, diarrea, boca seca.

FLUOXETINA

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de 
la depresión en su forma leve y moderada, 
coadyuvante en la ansiedad asociada a la 
depresión, así como también en los trastornos 
depresivos mayores.

Farmacocinética
Biodisponibilidad (F) %: Mayor a 80
Excreción urinaria %: Menor a 2.5
Unión en plasma %: 94%
Depuración (mL/min/kg): 9.6
Volumen de distribución (L/kg): 35
Vida media (hrs): 24-72
Tmax (hrs): 6-8 hrs
Cmax: 200-531 ng/mL

Mecanismo de acción (farmacodinamia): 
Inhibe la incorporación de la 5-HT en la neurona 
presináptica, y ligeramente la de la dopamina (DA) 
y NA. También, dificulta la unión de la 5-HT con la 
neurona postsináptica, ya que bloquea la recaptura 
de dicho neurotransmisor cuando es liberada por 
la neurona postsináptica. De esta forma, la 5-HT 
ejerce su efecto contra los síntomas depresivos.

Efectos adversos más frecuentes: Pueden 
haber síntomas nerviosos tales como cefalea, 
nerviosismo, insomnio, somnolencia, agitación, 
ataxia, apatía; y algunos problemas metabólicos y 
alimenticios tales como pérdida de peso, aumento 
del apetito o anorexia. También es posible 
experimentar escalofríos, aumento de salivación, 
rinitis y malestar general.

CITALOPRAM

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la 
depresión y prevención de la recaída. Trastorno de 
pánico con y sin agorafobia. Trastorno obsesivo 
compulsivo.

Farmacocinética 
Biodisponibilidad (F) %: 80
Excreción urinaria %: 10.5
Unión en plasma %: menor al 80
Depuración (mL/min/kg): 4.3
Volumen de distribución (L/kg): 12.3
Vida media (hrs): 36
Tmax (hrs): 2-4
Cmax: 50 ng/mL

Mecanismo de acción (farmacodinamia): inhibe la 
recaptura de la 5-HT ya que potencializa de manera 
selectiva la neurotransmisión serotoninérgica.

Efectos adversos más frecuentes: sequedad 
de boca, náusea, somnolencia, sudoración, diarrea 
y temblores.
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IMIPRAMINA

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la 
depresión endógena y no endógena, depresión de 
la distrofia miotónica y depresión neurótica. En 
pacientes pediátricos se utiliza para el tratamiento 
de la enuresis, terrores nocturnos y en pacientes 
con narcolepsia.

Farmacocinética:
Biodisponibilidad (F) %: 57
Excreción urinaria %: 18
Unión en plasma %: 89
Depuración (mL/min/kg): ---
Volumen de distribución (L/kg): 15.31
Vida media (hrs): 10-20
Tmax (hrs): 8-12
Cmax: ---

Mecanismo de acción (farmacodinamia): 
Aumenta la disponibilidad de la NA en las sinapsis 
adrenérgicas por inhibición de su mecanismo de 
recaptura. También bloquea la recaptura de la 
5-HT y de la DA de forma ligera. Tiene propiedades 
anticolinérgicas centrales y periféricas.

Efectos adversos más frecuentes: Náuseas, 
cefalea, vértigo, visión borrosa, sudoración, 
constipación, taquicardia, disuria, adenitis 
sublingual, entre otras. Cuando el tratamiento 
es prolongado, puede haber inflamación de las 
parótidas, pérdida del apetito, acalasia del esófago, 
disminución de la motilidad de los intestinos, 
entre otros.

PAROXETINA

Indicaciones terapéuticas: Utilizada en adultos 
para el tratamiento de la depresión de diversos 
tipos, incluyendo la reactiva y grave; y de la 
depresión acompañada por ansiedad. También 
se utiliza para el tratamiento del trastorno 
obsesivo compulsivo, trastorno de pánico con 
o sin agorafobia, ansiedad social y ansiedad 
generalizada, y tratamiento para el trastorno por 
estrés postraumático.

Farmacocinética 
Biodisponibilidad (F) %: Dependiente de la dosis
Excreción urinaria %: Menor a 2
Unión en plasma %: 95
Depuración (mL/min/kg): 8.6
Volumen de distribución (L/kg):17
Vida media (hrs): Aproximadamente 24 hrrs.
Tmax (hrs): 5.2
Cmax: Aproximadamente 130 nM

Mecanismo de acción (farmacodinamia): Inhibidor 
potente y selectivo de la recaptura de 5-HT. Sus 
metabolitos son productos polares y conjugados 
de la oxidación y la metilación que son eliminados 
fácilmente.

Efectos adversos más frecuentes: Aumento en 
las concentraciones de colesterol, disminución del 
apetito, somnolencia, insomnio, agitación, mareos, 
temblores, cefalea, bostezos, visión borrosa, 
náuseas, diarrea, estreñimiento, vómito, boca 
seca, entre otros.

DULOXETINA

Indicaciones terapéuticas: Usada para el tratamiento de la depresión, trastorno de ansiedad generalizada 
y estados de dolor crónico asociados con neuropatía diabética periférica, fibromialgia, lumbalgia y osteoartritis.

Farmacocinética 
Biodisponibilidad (F) %: 42.8
Excreción urinaria %: ---
Unión en plasma %: Mayor a 90
Depuración (mL/min/kg): 10.6
Volumen de distribución (L/kg): 7
Vida media (hrs): 9.3 (rango de 8-17)
Tmax (hrs): 4.5
Cmax: 32.9 ng/mL

Mecanismo de acción (farmacodinamia): Inhibición de las proteínas acarreadoras que transportan la NA 
y 5-HT de regreso al interior de las neuronas. De esta manera aumentan las concentraciones de ambos 
neurotransmisores en la hendidura sináptica. A causa de esto, también se potencian las vías descendentes 
inhibitorias del dolor del SNC, es decir, que hay una inhibición del dolor o efecto analgésico.

Efectos adversos más frecuentes: Arritmia supraventricular, glaucoma, hepatitis, reacción anafiláctica, 
hiponatremia, hiperglucemia, síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética.

Tratamiento farmacológico del trastorno depresivo en el primer nivel de atención.
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MIRTAZAPINA

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento 
antidepresivo en episodios de depresión mayor.

Farmacocinética:
Biodisponibilidad (F) %: 50
Excreción urinaria %: ---
Unión en plasma %: 85
Depuración (mL/min/kg): 9.12
Volumen de distribución (L/kg): 4.5
Vida media (hrs): 16.3
Tmax (hrs): 1.5
Cmax: 41.8 ng/mL

Mecanismo de acción (farmacodinamia): 
La Mirtazapina es un antagonista de los receptores 
presinápticos α2 de acción central, que aumentan 
la neurotransmisión NA y 5-HT centrales. La 
Mirtazapina bloquea los receptores 5-HT2 y 5-HT3 
por lo que el aumento de la neurotransmisión 5-HT 
está mediado por los receptores 5-HT1.

Efectos adversos más frecuentes: Somnolencia, 
aumento del apetito, mareos, astenia, sequedad 
bucal y constipación.

SELEGILINA

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento para la 
enfermedad depresiva y para el tratamiento de la 
Enfermedad de Parkinson.

Farmacocinética:
Biodisponibilidad (F): muy baja
Excreción urinaria: muy baja
Unión en plasma %: 94
Depuración (mL/min/kg): ~1500
Volumen de distribución (L/kg): 1.9
Vida media (hrs): 1.91+1.0
Tmax (hrs): Selegilina: 0.7+0.4; matabolito ~1 h
Cmax: Selegilina: 1.1+0.4 ng/mL; matabolito ~15 
ng/mL

Mecanismo de acción (farmacodinamia): 
Inhibidor selectivo de la recaptura de Serotonina, 
con moderado efecto sobre la recaptura de 
Noradrenalina.

Efectos adversos más frecuentes: Taquicardia, 
hiponatremia, agitación, ansiedad, náuseas, 
vómito e irritabilidad.

SERTRALINA

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento para la 
enfermedad depresiva que cursan con ansiedad.

Farmacocinética 
Biodisponibilidad (F) %: ___
Excreción urinaria %: <1
Unión en plasma %: 98-99
Depuración (mL/min/kg): 38+14
Volumen de distribución (L/kg): 1.9
Vida media (hrs): 23
Tmax (hrs): M 6.7+1.8; H 6.9+1.0
Cmax: M 166+65 ng/mL; H 118+22 ng/mL

Mecanismo de acción (farmacodinamia): Inhibidor 
selectivo de la recaptura de 5-HT, con moderado 
efecto sobre la recaptura de NA.

Efectos adversos más frecuentes: Taquicardia, 
hiponatremia, agitación, ansiedad, náuseas, 
vómito e irritabilidad.

VENLAFAXINA

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento para la 
enfermedad depresiva que cursa con ansiedad.

Farmacocinética 
Biodisponibilidad (F) %:
Excreción urinaria %:
Unión en plasma %:
Depuración (mL/min/kg):
Volumen de distribución (L/kg):
Vida media (hrs):
Tmax (hrs):
Cmax:

Mecanismo de acción (farmacodinamia): Inhibidor 
selectivo de la recaptura de serotonina. Al inhibir la 
recaptura de Serotonina, la Venlafaxina ocasiona 
un aumento de las concentraciones sinápticas de 
Serotonina.

Efectos adversos más frecuentes: Taquicardia, 
hiponatremia, agitación, ansiedad, náuseas, 
vómito e irritabilidad.

Los autores informan no tener ningún conflicto 
de interés
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Resumen

Objetivo: Describir y analizar los datos generados 
por el Programa Epidemiológico de Vigilancia de 
Insumos para la Salud (PREVIS).

Material y métodos: La recolección de los datos 
relacionados a las reacciones adversas se realizó 
mediante el análisis de la plataforma electrónica 
de PREVIS.

Resultados: Se analizaron un total de 554 
notificaciones; 60% correspondió al género 
femenino, 31% al masculino y en 9% de las 
notificaciones no se especificó el género. 
Se describieron 1519 reacciones adversas, 
relacionadas a 686 medicamentos sospechosos. 
17% de las reacciones fueron clasificadas como 

leves, 75% como moderadas y el 3% de las 
reacciones fueron clasificadas como severas. 
Los agentes antineoplásicos fue el grupo 
farmacológico involucrado con mayor frecuencia.

Conclusiones: Las reacciones adversas 
observadas en su mayoría fueron de naturaleza 
leve y moderada. El análisis de su naturaleza 
ha identificado oportunidades para reducir 
su impacto en la salud y reducir sus costos 
asociados.
 

Palabras clave:
Farmacovigilancia, farmacoepidemiología, 
salud pública.



Vigilancia de insumos para la salud

Introducción

La Ley General de Salud de México en su artículo 
194 BIS, considera como insumos para la salud 
a los medicamentos (substancias psicotrópicas, 
estupefacientes y las materias primas y aditivos 
que intervengan para su elaboración) y a 
los dispositivos médicos (equipos médicos, 
prótesis, órtesis, ayudas funcionales, agentes 
de diagnóstico, insumos de uso odontológico, 
materiales quirúrgicos, de curación y productos 
higiénicos).1 La preocupación por las 
consecuencias del uso de medicamentos y 
dispositivos médicos, ha orientado a los sistemas 
de salud a crear herramientas regulatorias que 
permitan garantizar su seguridad y eficacia. En 
el escenario de los medicamentos, la Secretaría 
de Salud publicó en julio del año 2017 la 
actualización de la NORMA Oficial Mexicana 
NOM-220-SSA1-2016, Instalación y operación 
de la farmacovigilancia; este documento insta 
al reporte electrónico de reacciones adversas 
a medicamentos y lo alinea con estándares 
internacionales.2

La Universidad Nacional Autónoma de México 
(UNAM) a través del Centro de Investigación 
en Políticas, Población y Salud (CIPPS) de la 
Facultad de Medicina, se sumó a esta iniciativa 
de evaluación de riesgos y creó el Programa 
Epidemiológico de Vigilancia de Insumos para 
la Salud (PREVIS); este programa universitario 
considera a las unidades de atención médica 
como pilar fundamental, convirtiéndolas en 
generadores de información representativa 
para el país, y actores fundamentales en la 
observación, prevención y cuidado de los 
problemas relacionados con medicamentos, es 
decir, centinelas de la salud.

PREVIS es un programa que integra la capacitación 
y ejecución de las actividades de farmacovigilancia; 
en una primera fase se realiza una exploración de 
conocimientos en materia de farmacovigilancia 
a cada unidad centinela, en la evaluación 
interviene todo el equipo de profesionales de 
la salud, químicos, farmacéuticos, enfermeros 
y médicos, encargados respectivamente del 

acondicionamiento, dispensación y prescripción 
de los medicamentos; cada uno desde el ámbito de 
su competencia, es capaz de identificar diferentes 
problemas relacionados con medicamentos. Tras 
identificar las áreas de oportunidad por medio de 
la evaluación, se realiza un plan de capacitación 
que incluye aspectos normativos y operativos 
de farmacovigilancia, de esta forma el programa 
asegura que el personal es capaz de identificar y 
reportar correctamente las reacciones adversas.

Después de la fase de evaluación y capacitación, 
las unidades centinela reportan al Centro Nacional 
de Farmacovigilancia (CNFV) las reacciones 
adversas observadas y la información enviada 
es analizada por PREVIS; el programa realimenta 
a las unidades centinela con la información 
generada y crea publicaciones periódicas en 
fomento a la farmacovigilancia.

Objetivo

Describir y analizar los datos generados por 
el Programa Epidemiológico de Vigilancia de 
Insumos para la Salud (PREVIS) en función de los 
siguientes parámetros:

1.	 Características demográficas de la 
población afectada

2.	 Número de notificaciones por unidad 
médica centinela

3.	 Reacciones adversas observadas
4.	 Medicamentos relacionados con las 

notificaciones.

Material y método

El proyecto FM/DI/034/2018 de título “Programa 
Epidemiológico de Vigilancia de Insumos para 
la Salud (PREVIS)” ha sido revisado y aprobado 
por las comisiones de investigación y de ética 
de la División de Investigación de la Facultad 
de Medicina de la UNAM con número de oficio 
FMED/CI/RGG/082/2018.

La recolección de los datos de farmacovigilancia 
de las unidades médicas centinela corresponde 
al periodo de enero de 2018 a mayo de 2019; 
se realizó a partir de la plataforma electrónica 
PREVIS del CIPPS.
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Este programa da acceso al sistema de reporte 
electrónico a las unidades médicas centinela, este 
sistema captura información de los problemas 
relacionados con medicamentos y es compatible 
con otros programas electrónicos de registro 
en caso de que las unidades médicas centinela 
tengan un programa ya establecido para el reporte. 
PREVIS analiza las notificaciones de reacciones 
adversas provenientes de los profesionales 
sanitarios de las Unidades Médicas Centinela. 
La plataforma únicamente registra datos que 
no comprometen la identidad del paciente ni 
del notificador, asegurando en todo momento la 
confidencialidad de los datos personales.

Los datos de la plataforma que se analizaron 
fueron: unidad centinela, datos del paciente (edad, 
sexo, peso, talla), datos de la reacción adversa 
(clasificación MedDRA, duración, causalidad, 
consecuencia del evento), datos del medicamento 
sospechoso y de medicamentos concomitantes 
si hubiera (nombre genérico, dosis, motivo 
de prescripción), y datos importantes de la 
historia clínica.

El análisis descriptivo y la comparación de grupos 
no pareados mediante una prueba de t, se realizó 
utilizando el programa estadístico GraphPad 
Prism 4.02 package, utilizando los datos de la 
Plataforma electrónica PREVIS, se definió como 
significancia estadística cuando p<0.05.

Resultados

Se analizaron un total de 554 notificaciones. La 
unidad médica centinela que aportó más datos 
de reacciones adversas fue el Hospital Regional 
de Alta Especialidad (HRAE) de Ixtapaluca con 
354 notificaciones, seguido del HRAE del Bajío 
con 120 notificaciones, Hospitales de la Ciudad 
de México con 62 notificaciones y 18 del HRAE de 
Ciudad Victoria.

En el Cuadro I se describen las características 
demográficas de la población que presentó 
reacciones adversas a medicamentos, 60% 
correspondió al género femenino, 31% al 
masculino y en 9% de las notificaciones no 
se especificó el género. La edad promedio 
correspondió a 47 y 40 años para mujeres y 

hombres respectivamente, existiendo diferencias 
estadísticamente significativas. El índice de 
masa corporal (IMC) promedio en las mujeres 
fue de 26 kg/m2 y en los hombres fue de 24.6 
kg/m2, correspondiendo respectivamente a 
sobrepeso y peso normal según la clasificación 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS),3 
cabe destacar que no existieron diferencias 
estadísticas entre hombres y mujeres en los 
parámetros de peso, talla e índice de masa 
corporal. En ambos géneros las principales 
causas de atención médica correspondieron a 
padecimientos neoplásicos. Los rangos de edad 
más frecuentemente observados en la población 
estudiada fueron los de 50-54, 60-64 y 45-49 años 
(Figura 1)
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Cuadro I.
Datos demográficos de la población analizada.

Género femenino (Promedio)

n 331

Edad (años) 47*

Peso (kg) 61

Talla (cm) 152

IMC (kg/m2) 26

Principales morbilidades
1° Tumor maligno de la mama
2° Tumor maligno del ovario
3° Tumor maligno del útero

Género masculino (Promedio)

n 172

Edad (años) 40*

Peso (kg) 68

Talla (cm) 164

IMC (kg/m2) 24.6

Principales morbilidades
1° Tumor maligno del colon
2° Tumor maligno del recto
3° Tumor maligno del testículo

kg: kilogramo, cm: centímetro, kg/m2: kilogramo por metro cuadrado *p<0.05.

Nota: En 51 casos no fue especificado el género del paciente
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Cuadro I.
Estudios preclínicos y clínicos para obtener el registro sanitario de un medicamento.

Tipo de Estudio Objetivo del estudio

Preclínico

•	 Farmacocinética y farmacodinamia
•	 Interacciones farmacológicas
•	 Estudios de absorción y distribución en 

animales 
y animales gestantes

•	 Estudios de biotransformación y excreción 
en animales.

•	 Toxicología.
•	 Genotoxicidad y mutagenicidad
•	 Carcinogenicidad
•	 Toxicidad sobre la reproducción y el desarrollo
•	 Tolerancia local

Clínico Fase I

Estudios de farmacocinética y farmacodinamia 
que proporcionan información preliminar sobre 
el efecto y la seguridad del medicamento en 
sujetos sanos o en algunos casos en pacientes 
(oncológicos, antirretrovirales), y orientarán la pauta 
de administración más apropiada para ensayos 
posteriores.

Primera exposición del medicamento 
a seres humanos.

Clínico Fase II

Estudios en pacientes que padecen la enfermedad o 
entidad clínica de interés.

Tiene como objetivo: proporcionar información 
preliminar sobre la eficacia del medicamento, 
establecer la relación dosis-respuesta del mismo, 
conocer las variables empleadas para medir eficacia 
y ampliar los datos de seguridad obtenidos 
en la fase I.

Clínico Fase III

Estudios destinados a evaluar la eficacia y seguridad 
del tratamiento experimental intentando reproducir 
las condiciones de uso habituales y considerando las 
alternativas terapéuticas disponibles en la indicación 
estudiada.

Se realiza con una muestra de pacientes más 
amplia que en la fase anterior y representativa 
de la población general a la que irá destinado el 
medicamento.
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En los 554 reportes se describieron 1519 reacciones adversas, en promedio 2.7 reacciones adversas por 
reporte; al clasificarlas por órganos y sistemas (SOC) de acuerdo al diccionario médico para actividades 
regulatorias (MedDRA por sus siglas en inglés),4 41% correspondió a trastornos gastrointestinales, 19% 
a trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración, 16% a trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo, 10% a trastornos del sistema nervioso y 3% a trastornos cardiacos; el resto de las 
reacciones afectó a menos del 3% de los pacientes (Cuadro II).
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Cuadro II.
Principales reacciones adversas organizadas por SOC y PT de acuerdo a MedDRA.

Clasificación por órganos y sistemas 
(SOC) Término preferente (PT) n Porcentaje

1. Trastornos gastrointestinales 625 41%

a. Náuseas 233 37%

b. Estreñimiento 87 14%

c. Disgeusia 20 3%

2. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 288 19%

a. Fatiga 97 34%

b. Inflamación de la mucosa 56 19%

c. Astenia 34 12%

3. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 239 16%

a. Alopecia 103 43%

b. Erupción 64 27%

c. Eritema 32 13%

4. Trastornos del sistema nervioso 152 10%

a. Neuropatía periférica 115 76%

b. Cefalea 11 7%

c. Somnolencia 6 4%

5. Trastornos cardiacos 43 3%

a. Taquicardia 17 40%

b. Disnea 13 30%

c. Mareo 5 12%

SOC: Clasificación por Órganos y Sistemas.

PT: Término Preferente.

MedDRA: Diccionario Médico para Actividades Regulatorias.

25

Farmacovigilancia a través del Programa Epidemiológico de Vigilancia de Insumos para la Salud UNAM.



En la Figura 2 se describen las reacciones 
adversas más frecuentes, clasificadas de 
acuerdo al término preferente (PT) de MedDRA 
y los medicamentos asociados a la reacción; 
las reacciones adversas más observadas fueron 
náusea en 15% de los reportes, neuropatía 
periférica, vómitos y diarrea en 8%, alopecia con 
7%, fatiga y estreñimiento en 6% de los casos.

Se identificaron 686 medicamentos 
sospechosos de las reacciones adversas; los 
medicamentos principalmente asociados fueron 
los antineoplásicos paclitaxel, fluorouracilo, 
carboplatino y bevacizumab.

Por su severidad el 17% de las reacciones 
fueron clasificadas como leves, 75% como 
moderadas y el 3% como severas, 5.2% no 
recibieron clasificación en los reportes. Los 
fármacos relacionados con reacciones severas 
fueron cisplatino, citarabina, rituximab, tretinoína, 
vancomicina y vincristina; en la figura 3 se observa 
el desenlace descrito para los medicamentos 
relacionados a reacciones adversas severas y el 
aumento de días de estancia hospitalaria por tipo 
de reacción.

En 34% de los casos los pacientes se recuperaron 
sin secuelas, en 33% no se especificó en el reporte 
y únicamente dos pacientes fallecieron.

Discusión y conclusiones

La farmacoepidemiología estudia el impacto de los 
fármacos en poblaciones humanas; esta ciencia 
ha mostrado sus aportaciones a la salud pública 
tras el análisis de los reportes de investigación 
clínica de fase IV (farmacovigilancia), una vez que 
estas observaciones clínicas se realizan durante 
la comercialización de los medicamentos, la 
población expuesta es numerosa y por tanto 
pueden detectarse beneficios o riesgos que 
no fueron detectados en fases anteriores; la 
exposición a medicamentos en la etapa de 
comercialización se encuentra lejos del rigor 
metodológico estricto de las fases previas, 
preclínica y I, II y III de investigación clínica, e 
incluye poblaciones no expuestas durante el 
desarrollo científico, en este sentido, un paciente 
puede recibir múltiples medicamentos para sus 

padecimientos, los sujetos evaluados pueden 
presentar comorbilidades como diabetes, 
hipertensión, obesidad o pertenecer a poblaciones 
especiales como adultos mayores, niños, mujeres 
embarazadas o personas con insuficiencia renal 
o hepática; en síntesis los resultados que se 
observan arrojan impresiones “realistas” del 
comportamiento de los medicamentos.

Las reacciones adversas constituyen un 
problema de salud pública; el costo de las 
reacciones adversas, desde el punto de vista 
de bienestar y salud implica procesos que 
agravan la enfermedad, crean incapacidad, y en 
el peor de los casos, ponen en riesgo la vida del 
paciente; desde el punto de vista económico, los 
costos de atención hospitalaria se duplican en 
función de días de estancia hospitalaria y costos 
totales de hospitalización.5,6 Las reacciones 
adversas a medicamentos son la principal causa 
de insuficiencia hepática aguda, superando 
a la insuficiencia causada por infecciones 
relacionadas a hepatitis viral,7 y figura en las 
primeras causas de muerte en países con datos 
en esta materia, como en Estados Unidos 
de América.8

Los reportes de reacciones adversas a 
medicamentos analizados en este trabajo 
corresponden a pacientes hospitalizados. El 6% 
de los reportes fue observado en menores de 15 
años y el 25% en mayores de 59 años. A pesar de 
que los extremos de la vida son particularmente 
propensos a complicaciones farmacológicas por 
la hipofunción de los sistemas metabólicos del 
organismo,9 el 69% de las reacciones observadas 
involucraron a pacientes entre 15 y 59 años.

La mayoría de las reacciones han sido clasificadas 
como moderadas o leves, mientras que el 9%  
de las reacciones observadas correspondieron 
a la categoría de grave; según la Norma Oficial 
Mexicana de Farmacovigilancia, son aquellas 
manifestaciones clínicas que se presentan 
con la administración de cualquier dosis de un 
medicamento y que causa la muerte del paciente, 
ponen el peligro la vida, prolongan la estancia 
hospitalaria, causan invalidez o incapacidad 
permanente o significativa o son consideradas 
médicamente importantes.2
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En el análisis de días de hospitalización 
adicionales atribuibles a reacciones adversas 
de la base de datos de PREVIS, se observa 
que en promedio se incrementan los días de 
hospitalización en 7 días si la reacción adversa 
es moderada y en 9 días si la reacción adversa 
es severa. El aumento de la estancia de pacientes 
en hospitalización, propicia la limitación de la 
capacidad de los centros de salud, en primer 
lugar, al dificultar el acceso de más pacientes a 
camas hospitalarias, lo que desencadena la no 
atención o la saturación de otras áreas como la 
de urgencias, e implica costos vinculados al uso 
de insumos (medicamentos y equipo) y recursos 
extra como alimentación cuidado e higiene 
para el paciente. Una estimación canadiense de 
costos atribuibles a días de estancia hospitalaria 
vinculada a prescripciones potencialmente 
inapropiadas (uno de los principales problemas 
relacionados con medicamentos) asciende a 
más de 1.5 billones de dólares entre los años de 
2003 y 2014.10

Las reacciones adversas graves observadas 
revelan el potencial de prevención de estas 
respuestas fisiológicas, es el caso de cisplatino 
y lesión renal aguda; en la literatura científica se 
ha vinculado nefrotoxicidad y uso de cisplatino 
en un 28 a 36% de los pacientes expuestos, esta 
circunstancia podría orientar a los profesionales 
de la salud a implementar medidas de prevención 
como un programa de hidratación de corta 
duración y poco volumen adicionado con 
magnesio.11 Otro escenario describe hipotensión 
relacionada con citarabina, está descrito que 
el síndrome de citarabina (fiebre, diaforesis, 
mialgia, y muy pocas ocasiones hipotensión) 
está relacionada con la velocidad de infusión del 
fármaco, esta circunstancia obliga al monitoreo 
y capacitación al personal encargado de la 
administración del medicamento12 para minimizar 
el riesgo.

La contribución de la farmacoepidemiología en 
función del costo/riesgo del medicamento versus 
el beneficio al paciente y la salud pública es 
fundamental y debe orientar a los profesionales de 
la salud a prevenir riesgos de salud relacionados 
con el uso de medicamentos.

La identificación y caracterización de las 
reacciones adversas debe de ser una política de 
salud pública de implementación nacional.

Este programa universitario refrenda el 
compromiso de la Universidad Nacional con la 
población mexicana y se compromete a publicar 
periódicamente sus hallazgos.

Declaración de conflicto de interés

Los autores se declaran libres de conflicto 
de interés.
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Resumen

Los AINES son de los medicamentos más 
utilizados de los cuales el ibuprofeno es el 
segundo más utilizado después del paracetamol. 
El ibuprofeno puede atravesar la barrera 
placentaria. Al ser un inhibidor de la COX sus 
efectos adversos pueden tener impacto en el 
desarrollo a nivel del sistema cardiorrespiratorio, 
así como reproductor. El ibuprofeno puede 
influir en respuestas inmunológicas, así como 
endocrinas.
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Introducción

El ibuprofeno, ácido 2-(4-isobutilfenil) propiónico, pertenece a los medicamentos denominados 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).2 El ibuprofeno es el segundo AINE más utilizado en el primer 
trimestre en el embarazo al ser un analgésico de venta libre después del paracetamol; actualmente solo 
está contraindicado después de las 24 semanas de gestación. 1.  Su mecanismo de acción esta mediado 
por la unión reversible a los receptores COX evitando que se una el ácido araquidónico. 2. El ibuprofeno 
provoca alteraciones en el desarrollo de óvulos y testículos fetales, bajo peso al nacer, disminución de 
la función renal fetal y neonatal, defectos cardiacos, y asma. 3. El ibuprofeno además puede asociarse 
además a la modulación de líneas celulares disminuyendo cáncer gástrico, de próstata y  de la respuesta 
neuro inflamatoria y ser  utilizado en el cierre del conducto arterioso, el cual puede ser un efecto benéfico 
o dañino según las semanas en las que sea utilizado ya que su uso profiláctico se puede asociar a 
mayor riesgo de oliguria, aumento de los niveles de creatinina, hemorragia gastrointestinal, enfermedad 
pulmonar crónica y enterocolitis necrotizante. 5 En leche materna tiene metabolitos sin embargo 
no so perjudiciales. 

CLASIFICACIÓN
Los AINES los podemos dividir de acuerdo a su vida media, potencia y selectividad de las COX. 

<5 horas 5-15 horas >15 horas

Vida media

AAS
Paracetamol
Ibuprofeno
Diclofenaco

Naproxeno
Metamizol Piroxicam

Potencia Analgésico, pero no 
antiinflamatorio Moderados Potentes

Selectividad Paracetamol • IBUPROFENO
• Diclofenaco

• Salicilatos
• Dipirona
• Indometacina

Fig. 1. Selectividad de los AINES de acuerdo a COX.
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MECANISMO DE ACCIÓN

Membrana fosfolípidica

Fosfolipasa A2

COX

Ácido araquidónico

Prostaglandina G2

Prostaciclina
• Endotelio
• Riñón
• Plaquetas
• Cerebro

Tromboxano A2
• Plaquetas
• Macrófagos
• Riñón
• Células 
  musculares lisas

Prostaglandina D
• Células mastocitas
• Cerebro
• Vía áerea

Prostaglandina F2a
• Útero
• Vía área
• Células 
   musculares lisas
• Ojos

Prostaglandina  E2
• Cerebro
• Riñón
• Células 
   vasculares lisas
• Plaquetas

Fig. 2 Estructuras involucradas en la utilización de COX.
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El ibuprofeno actúa para inhibir la actividad de la ciclooxigenasa 1 y 2 (COX-1 y -2), que tienen varias 
funciones críticas a través de la producción de prostaglandinas, en la regulación del flujo sanguíneo y las 
vías inflamatorias. (10)

     • Ketorolaco
     • Indometacina
     • Ácido acetilsalicilico

     • Naproxeno
     • Piroxicam
     • Ibuprofeno
     • Paracetamol
     • Diclofenaco

     • Celecoxib
     • Etoricoxib

COX 1 COX 1 COX 2 COX 2

Farmacocinética

El ibuprofeno se absorbe rápido, tiene una alta unión a proteínas plasmáticas tiene un extenso 
metabolismo hepático (90%) que se convierte en hidroxilatos y carboxilatos teniendo excreción renal de 
los metabolitos. Su tiempo ½ es de 2 hrs. El ibuprofeno y los metabolitos cruzan la placenta. 

Reacciones Adversas

Existen diferentes reacciones adversas que se pueden presentar de acuerdo al trimestre en el que se 
administren y aunque no se hayan estudiado en su totalidad se ha visto con algunos estudios que pueden 
tener reacciones benéficas pero también efectos que pueden afectar la organogénesis, benéficos como 
lo es la disminución de líneas cancerígenas, cierre del ductus arterioso y fomentar el apoyo en la neuro 
inflamación sin embargo existen otras perjudiciales como lo es la predisposición de asma, insuficiencia 
renal, toxicidad cardiopulmonar, riesgo de malformación cardiaca o digestivas entre otras, por lo que la 
FDA lo clasifica como B en el primer trimestre y D en el segundo y tercer trimestre. 

Primer y segundo trimestre Tercer trimestre

• Riesgo de aborto
• Malformaciones cardiacas 
  (Dependente de la dosis)
• Gastrosquisis

• Toxicidad cardiopulmonar (Cierre prematuro 
  del ductus arterioso e hipertensión pulmonar
• Disfunción renal que puede progresar 
  a fallo renal u oligohidramnios
• Inhibición de las contracciones uterinas

Fig. 3. Las reacciones adversas de acuerdo al trimestre. 
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Durante el tercer trimestre del embarazo, todos 
los AINES son contraindicados por el riesgo de 
toxicidad cardiopulmonar y disfunción renal en el 
feto por lo que se recomienda su uso solo en el 

primer trimestre del embarazo. 

•	 Órganos sexuales: La afectación de las 
células germinales con una exposición 
prolongada durante la vida fetal puede 
afectar la organogénesis ovárica fetal y el 
riesgo posterior de la reserve folicular por 
un mecanismo de toxicidad del ibuprofeno 
dependiente de TP53 que también implica un 
aumento en la expresión de CDKN1A (también 
conocida como p21) (Bonelli et al. , 2011 ; 
Ikegaki et al., 2014 ; Jansen et al. , 2008 ; Tsai et 
al. , 2004).  El ibuprofeno actúa bloqueando la 
COX, en el ovario fetal la COX1 esta expresada 
en las células somáticas y la COX 2 esta en 
la periferia del ovario donde se encuentran 
las células totipotenciales lo que interfiere 
en la participación del desarrollo del ovario. 
La señalización de prostaglandina E2 (PGE2) 
se relacionó con una mayor expresión de 
genes de supervivencia de células germinales 
en ovarios fetales humanos (Bayne et al. , 
2009 ), y se descubrió que los analgésicos 
inducen la muerte celular en líneas celulares 
de cáncer de ovario humano ( Andrews et al. 
, 2008 ; Zerbini et al. , 2011 ; Duncan et al. , 
2012 ; Lima et al. al. , 2015.)  La supresión de 
la expresión y producción de INSL3 inducida 
por ibuprofeno podría estar relacionada 
con un mayor riesgo de criptorquidia 
congénita en niños cuyas madres estuvieron 
expuestas a ibuprofeno durante el embarazo. 
El ibuprofeno puede influir además en el 
CYP11A1, CYP17A1 y HSD17B3. CYP11A1 
es importante ya que cataliza la primera 
reacción de esteroidogénesis (es decir, la 
conversión de colesterol en pregnenolona), 
afectando a las  células de Sertoli como en 
las de Leydig y expresión de genes de células 
germinales como  POU5F1, TFAP2C, LIN28A, 
ALPP y KIT . Estos genes se expresan en 
una población de células germinales fetales 
mitóticas denominadas gonocitos, afectando 
la producción de hormonas testiculares 

en el primer trimestre así como múltiples 
efectos en las células de Sertoli, Leydig 
y germinales. (1)

•	 Cáncer: Se ha demostrado que los AINES 
promueven la detención del ciclo celular 
y la apoptosis, lo que disminuye el inicio 
y/o la progresión de varios tipos de cáncer 
(colorrectal, de vejiga, de piel, adenocarcinoma 
esofágico, ovario. En conclusión, mostramos 
que la exposición a niveles terapéuticos de 
ibuprofeno durante "ventanas de sensibilidad" 
específicas puede tener múltiples efectos en 
el desarrollo y la función de las células de 
Sertoli, Leydig y germinales en los testículos 
fetales humanos. Esto incluye efectos sobre 
la producción de varias hormonas testiculares 
durante el primer trimestre. Estos hallazgos 
se basan en los resultados de 2 sistemas 
modelo diferentes de desarrollo de testículos 
fetales humanos. (1)

•	 Cardiaco: El uso de ibuprofeno en la semana 
27 a 30 puede tener un impacto positivo 
en la persistencia del conducto arterioso 
persistente.  (7). El ibuprofeno es tan efectivo 
como la indometacina para cerrar un PDA. 
El ibuprofeno reduce el riesgo de ECN e 
insuficiencia renal transitoria. Por lo tanto, de 
estos dos fármacos, el ibuprofeno parece ser 
el fármaco de elección. (8). una dosis estándar 
de ibuprofeno oral se clasificó como el mejor 
tratamiento para prevenir la muerte. (9)

•	 Cerebro: Actualmente se cree que el 
tratamiento con ibuprofeno reduce la 
respuesta neuroinflamatoria y deterioro 
neuronal por aumentos inducidos de citocinas 
proinflamatorias así como activación glial. 
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Aunque no se ha comprobado, algunos estudios 
creen que el ibuprofeno puede ser un factor de 
riesgo para desarrollar asma a temprana edad 
ya que la COX-1 es la isoforma predominante 
en las vías respiratorias y su inhibición conduce 
a la broncoconstricción y el ibuprofeno 
inhibe el 90% de la COX-1 a la concentración 
plasmática máxima.

Prevención

Un adecuado control prenatal puede prevenir el 
consumo de AINES al establecer una dosis así 
como indicaciones precisas de los analgésicos. 
Se debe reevaluar el fácil acceso a los AINE de 
venta libre para las mujeres embarazadas, y se 
deben promover de manera más efectiva los 
peligros potenciales de estos medicamentos para 
el recién nacido. (6)  Si bien no pueden traducirse 
directamente en recomendaciones para el 
uso de ibuprofeno en humanos, brindan apoyo 
experimental a la asociación epidemiológica 
entre el uso de analgésicos y el desarrollo de 
trastornos reproductivos masculinos, evidencia 
que apoyaría evitar el uso de ibuprofeno durante 
el primer trimestre cuando sea factible. (1)
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Resumen

La pioglitazona es una thiazolidinediona, útil 
en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo2 
(DMT2) cuyo mecanismo de acción es mediado 
por el receptor ppar-gamma. Tiene un efecto 
normo regulador de la glucemia y mejora la 
sensibilidad tisular en pacientes con resistencia 
tisular periférica a la insulina, mediante la 
regulación génica de las vías metabólicas del 
almacenamiento y liberación de lípidos. Se puede 
emplear como monoterapia o combinada con 
metformina o sulfonilureas. Se ha demostrado 
que mejora la función endotelial, la ovulación, la 
resistencia a la insulina y disminuya la esteatosis 
y la fibrosis hepática. Es teratógeno en modelos 
animales y en las mujeres embarazadas, causa 
retraso en la maduración fetal, por lo que, en 
caso de embarazo, debe ser remplazada por otro 
sensibilizador de insulina
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Diabetes, Farmacología, Pioglitazona, 
Mujeres embarazadas
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Introducción

Entre los principales fármacos utilizados para el 
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 
se encuentran la insulina y los hipoglucemiantes 
orales como las sulfonilureas, las biguanidas, los 
inhibidores de la γ-glucosidasa, inhibidores de 
la dipetidil peptidasa IV; y las tiazolidinedionas 
(TZD). Las TZD, también conocidas como 
glitazonas, son un grupo de fármacos utilizados 
en el tratamiento de la DMT2, debido a su efecto 
normoglucemiante. Este grupo de fármacos 
esta constituido por 4 análogos estructurales, 
los cuales son: la ciglitazona, troglitazona, 
rosiglitazona y pioglitazona. Actualmente, solo la 
rosiglitazona y la pioglitazona están aprobados 
por la FDA en USA y México.

En 1982, se descubrió que la primera TZD, la 
Ciglitazona era capaz de reducir los niveles de 
lípidos y glucosa in vivo en animales, pero debido 
a su efecto hepatotóxico caracterizada por 
elevación de aminotransferasas hasta más de 20 
veces, fue suspendida.1 En 1988, se sintetizo la 
troglitazona, la cual fue aprobada por la FDA en 
1997 sin embargo 6 semanas después fue retirada 
del mercado debido a su efecto hepatotóxico.2 
Posteriormente, se sintetizaron la rosiglitazona 
y la pioglitazona. La rosiglitazona se convirtió 
en uno de los fármacos más prescritos para el 
tratamiento de la DMT2 en Estados Unidos, pero 
en el 2007,3 un metaanálisis basado en ensayos 
clínicos controlados reportó insuficiencia 
cardiaca y retención de líquidos como efecto 
adverso tras el consumo de rosiglitazona por lo 
que fue retirada del mercado de la Comunidad 
Europea.4
La pioglitazona se caracteriza por incrementar o 
reducir la sensibilidad a los efectos producidos 
por la insulina. Es un fármaco antihiperglucémico, 
que se utiliza en conjunto con la dieta, el ejercicio 
y otros medicamentos para controlar la diabetes 
mellitus tipo 2.5 También reduce los niveles 
de triglicéridos y aumenta las lipoproteínas de 
alta densidad (HDL); su efecto es muy discreto 
sobre las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y 
el colesterol total. También se ha reportado que 
la pioglitazona podría ser un agente prometedor 
para reducir la incidencia de la Enfermedad de 
Parkinson en pacientes con diabetes mellitus ya 

que tiene un sinergismo con las estatinas.6

Clasificación

La pioglitazona es un compuesto sintético 
policíclico (1,3-tiazolidina-2,4-diona) con una 
sustitución en la posición 5 por un grupo bencilo 
que a su vez está sustituido por un grupo 
2-(5-etilpiridin-2-il) etoxi en la posición 4 del anillo 
del fenilo.7

Formula molecular
C19H20N2O3S

Nomenclatura IUPAC
(+/-)-5-{4-[2-(5-etil-2-piridinil)etoxi]bencil}2,4 
tia-zolidinadiona

En 1990, Shoda, realizó un estudio de relación 
estructura-actividad biológica de una serie 
de compuestos donde el fragmento de 
1-metilciclohexilmetoxi de la ciglitazona fue 
sustituido por uno de 2-piridiniletoxi, que 
con respecto a la actividad hipoglicémica e 
hipolipidémica fue aproximadamente de 5 a 10 
veces más potente que la ciglitazona.5 A partir 
de este estudio de relación estructura-actividad 
biológica de la pioglitazona y sus derivados se 
pudo concluir que la presencia del anillo piridinil, 
enlazado a la cadena alcoxi que está unida al 
anillo bencénico en su estructura; potencia la 
actividad biológica.8 Shoda logró sintetizar en 
1995 el metabolito de la pioglitazona, lo que 
permitió comprobar su estructura y estudiar sus 
propiedades farmacológicas.9 Además de sus 
propiedades normoglicemiante, se demostró que 
la pioglitazona ejerce una variedad de efectos 
antiinflamatorios y vasoprotectores en sujetos 
diabéticos y no diabéticos. La figura 1 muestra la 
estructura policíclica de de la familia de las TDZs. 
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Figura 1.  Estructura química de tiazolidinedionas.

Mecanismo de acción

Los receptores activados por el proliferador de 
peroxisomas (PPAR) son factores de transcripción 
dependientes de ligandos que pertenecen a la 
superfamilia de receptores nucleares tipo II, 
que están involucrados en la expresión de más 
de 100 genes y afectan numerosos procesos 
metabólicos, en particular la homeostasia de 
la glucosa y los lípidos.10 Existen tres isotipos 
humanos: PPAR-α, PPAR-γ, y PPAR-δ. 

PPAR-γ es un factor de transcripción con 
un multidominio nuclear y de localización 
citoplásmica. Después de la unión a su ligando 
endógeno, el complejo ligando-receptor trasloca 
al interior del núcleo, donde se une a secuencias 
específicas de ADN, regulando de esta manera 
la expresión génica. Los genes activados por 
PPAR-γ están vinculados principalmente a la 
diferenciación celular de los adipocitos y la 
liberación/almacenamiento de grasa.

La pioglitazona constituye un ligando sintético 
para el receptor activado por el proliferador de 
peroxisomas tipo gamma (PPAR-γ).11 En la 
célula, PPAR-γ forma un heterodímero con el 
receptor X retinoide tipo alfa (RXR-α). Cuando son 
inducidos por TZD (Pioglitazona) se produce un 
cambio conformacional en el heterodímero y los 

complejos receptores se desplazan, a este efecto 
se le denomina transactivación. Esto promueve la 
unión del complejo PPARγ-RXRα a los elementos 
de respuesta PPARγ (PPRE) en los genes diana 
y como consecuencia se altera la expresión de 
estos genes. Una vez que el heterodímero PPARγ-
RXRα se une a los elementos de elementos de 
respuesta a PPARγ, el complejo puede estar en 
estado activo o inactivo. 

En su estado inactivo, el complejo suele estar 
asociado a correpresores o antagonistas del 
receptor que interfieren con la activación de 
genes, inhibiendo la transcripción. En el estado 
activo, los ligandos agonistas se unen al PPARγ 
(entre ellos, las TZDs) y el RXRα disparan 
cambios conformacionales, en ambas proteínas 
para liberar la unión del correpresor y potenciar el 
reclutamiento de coactivadores, con la activación 
transcripcional de genes responsivo a insulina y 
metabolismo de lípidos. (Véase Figura 2)
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Figura 2. Mecanismo molecular de respuesta biológica inducido por la pioglitazona en la célula. A)Estructura de uno de la 

pioglitazona. B)Mecanismo de acción no genómico dependiente de ligando. C)Mecanismo de acción genómico dependiente de 

ligando. La unión de TZD y PPAR-γ  produce la transactivación de manera dependiente del ADN. Los PPAR pueden reprimir la 

expresión de genes mediante una retroalimentación negativa a través de diferentes vías. 

Los PPRE se encuentran en varios genes 
implicados en el metabolismo de los lípidos y el 
equilibrio energético, incluidos los que codifican 
la lipoproteína lipasa, la proteína transportadora 
de ácidos grasos, la proteína de unión de ácidos 
grasos de los adipocitos, la acil-CoA sintasa 
grasa, la enzima málica, la glucocinasa y el 
transportador de glucosa 4 GLUT4.12 

El PPAR puede reprimir la expresión de los genes 
diana mediante una retroalimentación negativa 
sobre otras vías de transducción de señales, 
tales como la vía de señalización del factor 
nuclear kB (NF-kB) de una manera independiente 
de la unión al ADN. Como resultado disminuye 
la acumulación de grasa en tejidos no adiposo 
(músculos, hígado y páncreas).9 Los genes diana 
involucrados y regulados por PPAR-γ para este 
proceso estimulan el paso de los ácidos grasos 
hacia los adipocitos. Además de la regulación de 
los genes de fosfofenol piruvato carboxiquinasa, 
glicerol quinasa y transportador de glicerol 
acuaporina-7; promueve el reciclaje en lugar de la 
exportación de ácidos grasos intracelulares.13

El mecanismo de acción de la pioglitazona 
depende de la presencia de insulina, ya que 
mejora la capacidad de respuesta celular a esta y 
favorece la captación de la glucosa sérica.14

Farmacocinética

Absorción:

La pioglitazona, es un fármaco con poca 
solubilidad en agua y altamente permeable (0.015 
mg/mL), por lo que la el sistema de clasificación 
biofarmacéutica la coloca entre los fármacos 
de clase II (BCS). En condiciones de ayuno, el 
fármaco se detecta en el suero, después de 30 
minutos de su consumo vía oral. La concentración 
máxima se alcanza a las 2 horas (Tmax).15 Los 
alimentos pueden retrasar ligeramente el tiempo 
y la concentración sérica máxima aumentando la 
Tmax 3-4 horas. La pioglitazona se absorbe se 
absorbe de manera rápida a través de la mucosa 
gastrointestinal. En adolescentes con DMT2, 
las concentraciones plasmáticas máximas se 
alcanzan en 2 h y su biodisponibilidad excede el 
80%.16 
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Distribución:

Una vez que la pioglitazona, alcanza el torrente 
sanguíneo se une a proteínas plasmáticas en un 
99%. La fracción biodisponible alcanza una vida 
media de 9 horas, pero su efecto hipoglucemiante 
sostenido, es mantenida por la generación de dos 
metabolitos activos. La concentración estable del 
fármaco original, así como de sus metabolitos 
activos primarios, se alcanza después de los 7 
días de administración de pioglitazona una vez 
al día.17 Se distribuye ampliamente por todos 
los tejidos y órganos. La concentración máxima 
se encuentra en el plasma, corazón, hígado y 
musculo esquelético. Debido al tamaño y a su alto 
peso molecular (1,356.44) se le ha encontrado 
en muy bajas concentraciones en cerebro y 
riñón y tampoco atraviesa la barrera la barrera 
placentaria. 

Metabolismo:

En el hígado es metabolizada principalmente por 
el citocromo P450 y las isoenzimas CYP3A4 y 
CYP2C9, donde se forman metabolitos activos 
(derivados hidroxi y ceto) e inactivos.18 La 
pioglitazona sufre reacciones metabólicas 
de fase I mediante hidroxilación y oxidación; 
los metabolitos resultantes pueden sufrir 
parcialmente reacciones metabólicas de fase II, 
mediante conjugación generando conjugados de 
glucurónido o sulfato.19 A partir de la pioglitazona 
se generan 6 metabolitos principales, pero solo 3 
poseen un efecto farmacológico, cuya vida media 
es de 16-23 horas. La hidroxilación de los grupos 
metilo de la pioglitazona genera 3 metabolitos 
(M-I, M-II, M-IV), por oxidación del grupo metilo 
para formar un metabolito adicional (M-V) y por 
oxidación del metabolito M-IV al metabolito M-IV. 
17, 20 Se ha reportado que los metabolitos M-I, 
MII, y en menor proporción M-IV tienen efectos 
farmacológicos in vivo, en un modelo animal 
diabético. 17

Los metabolitos farmacológicamente activos 
hidroxiderivados (M-IV) y cetoderivados (M-III) 
son los principales metabolitos que se encuentran 
en el suero humano y sus concentraciones 
circulantes son igual o mayor que las del fármaco 
original.16
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Figura 3. Metabolismo la pioglitazona. Durante su biotransformación la pioglitazona genera a 6 metabolitos en reacciones de 

fase 1, solo 3 de ellos poseen efectos farmacológicos. La conjugación con acido glucurónico y compuestos sulfatados facilitan 

su eliminación. 

Eliminación:

La pioglitazona se excreta principalmente como 
metabolito y sus conjugados. La mayor parte se 
elimina como fármaco inalterado en la bilis y la 
orina o como metabolito en las heces. Su vida 
media de eliminación es de 3 a 7 h.

Reacciones adversas

La prescripción de pioglitazona ha disminuido 
en los últimos años, debido a la presencia de 
efectos adversos y advertencias sobre su uso.10 
Por ejemplo; insuficiencia cardíaca congestiva 
y cáncer de vejiga. También, se ha relacionado 
con casos raros de lesión hepática.21 No se 
recomienda la administración de tabletas de 
pioglitazona a pacientes con insuficiencia 
cardíaca sintomática 22 Por otra parte, está 
contraindicado el tratamiento con clorhidrato 
de pioglitazona en pacientes con insuficiencia 

cardíaca clase III o IV.23

Las tiazolidinedionas incluida la pioglitazona, 
solas o en combinación con otros agentes 
antidiabéticos, pueden causar retención de 
líquidos, lo que puede provocar o exacerbar la 
insuficiencia cardíaca congestiva (ICC). El uso 
de tiazolidinedionas se asocia con un riesgo 
aproximadamente dos veces mayor de ICC. Se 
debe observar a los pacientes en busca de signos 
y síntomas de insuficiencia cardíaca congestiva 
(por ejemplo; disnea, aumento rápido de peso, 
edema, tos o fatiga inexplicables), especialmente 
durante el inicio del tratamiento y la titulación de 
la dosis.24

 
Se ha reportado que el consumo de Pioglitazona 
reduce las concentraciones plasmáticas de 
algunos anticonceptivos por ejemplo etinil 
estradiol-noretindrona.
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La Tabla 1.
Resume los efectos adversos generados por la pioglitazona y las tiazolidindionas.

Medicamento Receptores /
 Objetivos Intracelulares Efectos Adversos

Pioglitazona PPAR-γ

•	 Glut4,
•	 IRS1/2, 
•	 PI3K, 
•	 CAP

•	 Insuficiencia cardiaca congestiva 
(clase III y IV), disminución de plaque-
tas y/o glóbulos rojos 

•	 Disnea, edema pulmonar, tos, fatiga, 
bronquitis, sinusitis

•	 Gases, diarrea, vómitos, insuficiencia 
hepática. Ictericia, obesidad

•	 Retención de líquidos, insuficiencia 
renal . 

•	 Cáncer de vejiga: Pioglitazona ha 
mostrado correlaciones con un mayor 
riesgo de cáncer de vejiga.

•	 Aumento de la ovulación y efec-
tos teratogénicos. Puede provocar 
la ovulación en algunas mujeres 
premenopáusicas y anovulatorias, 
embarazos no deseados.

•	 Potencial teratogénico al disminuir la 
maduración fetal y las vascularización 
placentaria. 

•	 Otros. Aumento de peso, dolor de 
cabeza, dolor muscular, cansancio, 
artralgia, perdida de la visión, fracturas, 
disfunción eréctil, insomnio

Rosiglitazona •	 TNF-α,
•	 retn

•	 Edema e insuficiencia cardíaca 
congestiva: TDZ regulan al alza 
los recetores PPAR-gamma en 
sistema nervioso central

•	 Incrementan la masa de 
tejido adiposo al aumentan el 
almacenamiento de grasas sin 
afectación del área visceral.

•	 Retención de líquidos (Edema) 
activada por los receptores 
PPAR-gamma nefrona distal 
y canales de sodio epitelial 
activados por insulina.

•	 Cede habitualmente con el uso 
de una tiazida.

Troglitazona

AT1R 
•	 TXS, TXR 
•	 SOD, catalase 
•	 PEPCK, CD36, 

LPL, ACBP, ACS, 
aP2, GyK 

•	 CEBPα, 
STAT1/5A/5B

Retirada en el año 2000 por 
Hepatoxicidad.

Tabla 1. Efectos adversos de las tiazolidinedionas (TZDs).
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Lugar en la terapéutica

Indicaciones terapéuticas.

•	 Está indicada como tratamiento de segunda 
o tercera línea de tratamiento de la diabetes 
mellitus tipo 2.

•	 En monoterapia en pacientes adultos 
(particularmente aquéllos con sobrepeso), 
en los que no se logra un control adecuado 
con dieta y ejercicio y que no pueden recibir 
metformina por contraindicaciones o 
intolerancia.

•	 En doble terapia oral en combinación con 
Metformina, en pacientes adultos.

•	 Una sulfonilurea, sólo en pacientes adultos 
que presentan intolerancia a la metformina o 
en los que la metformina esté contraindicada.

•	 En triple terapia oral en combinación con: 
Metformina y una sulfonilurea, en pacientes 
adultos.

•	 Pioglitazona también está indicada en 
combinación con insulina para el tratamiento 
de pacientes adultos con diabetes mellitus 
tipo 2 en los que el tratamiento con insulina no 
permite un control glucémico adecuado, y en 
los que no es apropiado el uso de metformina 
debido a contraindicaciones o intolerancia

Posología:

La pioglitazona se receta como monoterapia o 
en combinación con un agente antidiabético; 
sulfonilurea, metformina (ya sea como una 
preparación de combinación fija o como 
medicamentos individuales administrados 
al mismo tiempo) o insulina. La pioglitazona 
también se usa en combinación fija con 
glimepirida en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 que ya están recibiendo pioglitazona y 
una sulfonilurea por separado o que no están 
adecuadamente controlados con la sulfonilurea 
o solo con pioglitazona. También en pacientes 
cuya hiperglucemia no puede controlarse con 
otros agentes antidiabéticos, debe administrarse 

pioglitazona.
Administración oral

Inicial: 15 o 30 mg 1 vez/día, puede aumentarse 
hasta 45 mg 1 vez/día.  Se recomienda iniciar 
con la dosis mas baja, complementando el 
tratamiento con dieta y ejercicio. 

Asociada a insulina

Se puede continuar con la dosis actual de insulina 
tras iniciar el tratamiento. se debe reducir la dosis 
de insulina en caso de experimentar hipoglucemia.
En personas de edad avanzada (mayores a 60 
años) el tratamiento debe iniciarse con la dosis 
mínima posible y aumentar gradualmente.

Mecanismos de teratogénesis

Las TZD´s han demostrado potencial teratogénico 
en modelos animales, Sin embargo en humanos 
se ha demostrado solamente una disminución 
en la maduración fetal. Específicamente, la 
pioglitazona no está indicado su uso durante el 
embarazo, ni durante la lactancia en humanos. 
La FDA ha clasificado a las TZDs como fármacos 
con potencial teratogénico de clase C durante 
el embarazo. Como PPAR-γ es esencial para 
la diferenciación terminal del trofoblasto y la 
vascularización placentaria.
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PREVENCIÓN

Embarazo

No se dispone de datos suficientes en humanos 
para determinar la seguridad de pioglitazona 
durante el embarazo. En estudios con pioglitazona 
en animales, se manifestó una restricción del 
crecimiento fetal. Este hecho se atribuyó a la 
acción de la pioglitazona en la disminución de 
la hiperinsulinemia materna y en el aumento de 
la resistencia insulínica que se produce durante 
el embarazo, que conlleva una reducción de la 
disponibilidad de sustratos metabólicos para 
el crecimiento fetal.25 La importancia de este 
mecanismo en humanos no queda clara por 
lo que no se debe utilizar pioglitazona durante 
el embarazo.

Lactancia

Se ha demostrado la presencia de pioglitazona 
en la leche de ratas que estaban amamantando. 
Se desconoce si se secreta en la leche materna. 
Por ello, no se debe administrar pioglitazona a las 
madres durante la lactancia. 26
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Resumen

La diarrea se caracteriza por la disminución en 
la consistencia (líquidas o blandas) y aumento 
de la cantidad (≥ 200 gramos al día) y frecuencia 
(≥3 al día) de la evacuación intestinal. La diarrea 
constituye un signo que puede ser resultado de 
estados transitorios benignos cómo en el caso de 
los lactantes alimentados con leche materna, o 
bien, de un proceso patológico bien establecido 
dónde distintas funciones del intestino están 
alteradas y que ulteriormente modifican el 
transporte de agua y electrolitos. La diarrea 
aguda es un problema de salud pública en México 
con altas tasas de morbilidad y una importante 
mortalidad en países en vías de desarrollo y 
comunidades marginadas. Es deber del médico 
de primer contacto reconocer el síndrome 
diarreico y la terapéutica más apropiada para la 
recuperación del paciente.

Palabras clave:
Diarrea, Salud Pública, Terapéutica
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Generalidades de la Diarrea

Etiología

Existen múltiples causas por las que se 
puede presentar diarrea, pero desde un punto 
de vista fisiopatológico se pueden agrupar 
en 3 mecanismos:

•	 Presencia de solutos no absorbibles en la luz 
intestinal (diarrea osmótica).

•	 Inhibición de la absorción de iones o secreción 
exagerada de iones (diarrea secretora).

•	 Multifactorial, por la presencia 
de moléculas de la respuesta inmune 
y mediadores inflamatorios.

Clínicamente, la diarrea se puede distinguir por 
su evolución en aguda (< 14 días), persistente (14 
– 29 días) y crónica (≥ 30 días) y esto también 
puede orientar al clínico a inferir el origen 
del cuadro entérico.

Fisiopatología
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Diarrea aguda

Diarrea secretora

· Secreción activa de Ci-

· Inhibición de absorción 
  de Na+

Gadiente osmótico 
favorable al 
desplazamiento de agua 
de la sangre al lumen 
intestinal

· Incremento de AMPc
  (toxina colérica,   
  prostaglandinas, cafeína).
· Incremento de GMPc 
  (toxina estable de E. coli).
· Calcio ionizado 
intracelular (acetilcolina, 
histamina, serotonina 
sustancia P, bradicininina, 
laxantes).

se debe a

que genera

algunos ejemplos son

Diarrea inflamatoria

· Lesión de enterositos
· Atrofia vellosa
· Hiperplasia de las criptas

Disminución de actividad:
· Disacaridasa
· Péptido-hidrolasa
· Absorción de azúcares,
  cloruro, sodio
  y aminoácidos

se debe a

que genera

Diarrea osmótica

· Solutos mal absorbidos
· Solutos no absorbibles

Fuerzas osmóticas que 
implusan iones y agua 
de la circulación hacia el 
lumen intestinal

· Magnesio
· Polietilenglico
· Lactulosa
· Lactosa
  (deficiencia de lactasa)

por presencia de

que generan

algunos ejemplos son

Goldman L, Schafer Al, Semrad CE.

Aproximación al paciente con diarrea y 

malabsorción. In: Goldman L, Schafer 

AI, editors. Cecil y Goldman Tratado 

de Medicina Interna. 25th ed. España: 

Elsevier España; 2013. p. 899-917.
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Causas Infecciosas

Causas farmacológicas

Aguda

Crónica

Virus Bacterias Parásitos Hongos
Estados de 

inmunodeficiencia

de Norwalk
Rotavirus
Adenovirus
Citomegalovirus

Productoras de 
toxinas (E. coli, 
V. cholerae, S. 
aureus, C. perfrin-
gens).
Invasoras (E. coli 
O157:H7, Shigel-
la, Salmonella, 
Yersinia, Cam-
pylobacter, C. 
difficile).

Giardia lamblia
Cryptosporidium
E. hystolitica

C. albicans
Histoplasma
Aspergillus

Amebiasis
Giardiasis
Campylobacter
C. trachomatis
Cryptosporidium
Microsporum
Isospora belli
Herpes simple
Citomegalovirus
Criptococcus
C. albicans

Virus Bacterias Parásitos Hongos

Herpes simple
Citomegalovirus

Clostridium difficile
Tropheryma whipplei

Giardia lamblia
Cryptosporidium
E. hystolitica

C. albicans
Histoplasma

Aguda Crónica

Antibióticos (C. difficile), laxantes, procinéticos, 
prostaglandinas, antiácidos magnesiados, 
digital, diuréticos, colchicina, tiroxina, 
agentes colinérgicos, quinidina, propranolol, 
guanetidina, edulcorantes artificiales 
(sorbitol, manitol), ácido quenodesoxicólico, 
colestiramina, salazopirina.

Antibióticos, laxantes, antiácidos magnesiados, 
digital, agentes colinérgicos, antihipertensivos, 
antidiabéticos orales (p. ej., metformina), 
ácidos biliares, colestiramina, sulfasalazina, 
suplementos de potasio, prostaglandinas, 
quimioterápicos, teofilina, AINE y procinéticos.
Edulcorantes (p. ej., fructosa, sorbitol, manitol), 
alcohol, café.
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Otras causas

Aguda Crónica

Colitis isquémica.
Primer brote de enfermedad de Crohn o colitis 
ulcerosa.
Impacto fecal (falsa diarrea).
Enteritis actínica.
Intoxicación por metales pesados o alcohol.

Trastornos de la motilidad (síndrome de 
intestino irritable, neuropatía diabética).
Trastornos inflamatorios (enfermedad de 
Crohn, colitis ulcerosa, colitis microscópica, 
diverticulitis).
Síndromes de malabsorción y maldigestión 
(enfermedad celíaca, enfermedad de Whipple,, 
síndrome de intestino corto, anemia perniciosa, 
insuficiencia pancreática exocrina, alteración 
de solubilización de las grasas).
Endocrinopatías (hipertiroidismo, gastrinoma, 
somatostatinoma, vipoma, feocromocitoma, 
enfermedad de Addison, mastocitosis).
Neoplasias
Diarrea secretora idiopática (diarrea epidémica 
de Brainerd o diarrea esporádica).
Incontinencia anal.
Nutrición enteral.
Pseudoobstrucción intestinal.
Enteritis actínica.
Intoxicación por metales pesados (arsénico, 
plomo, cadmio, mercurio).

Relevancia en la salud pública

La diarrea aguda es un problema de salud pública en México; el sistema nacional de vigilancia 
epidemiológica registró entre 2008 y 2017 más de 4 millones de casos nuevos por año.

Debido al sistema de notificación es complicado determinar la principal etiología de la diarrea aguda en 
México, pero se puede inferir que es de origen infeccioso en la mayor parte de los casos. Las personas 
entre 25 y 44 años son el grupo más afectado por diarrea crónica y le siguen los infantes de entre uno y 
cuatro años.  En términos de mortalidad, en el periodo comprendido entre 1998-2016, se ha registrado un 
claro descenso de la tasa y, por lo tanto, la diarrea fue desplazada de los primeros lugares como causa 
de muerte. Probablemente esto sea producto de la implementación de programas de salud pública como 
la Terapia de Rehidratación Oral (TRO), la promoción de la lactancia materna, así como la mejoría de la 
condición sanitaria como promoción del lavado de manos, mejoría de la calidad de agua, pavimentación 
y otros servicios públicos.
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Terapéutica

Se pueden encuadrar tres acciones principales 
en el tratamiento de la diarrea que incluyen 
principalmente la reposición de líquidos y 
electrolitos, manejo sintomático y tratamiento de 
la causa específica.

Medidas no farmacológicas

Dieta
El inicio de la dieta es fundamental para la mejoría 
del paciente con diarrea. Se debe iniciar con el 
consumo limitado y con incremento gradual de 
alimentos blandos y astringentes, como sopas, 
plátanos, arroz, manzana, galletas con sal, entre 
otros. Es importante evitar el consumo de lácteos 
en tanto no se resuelva el cuadro diarreico, 
por posible disminución de la actividad de 
disacaridasa. Cuando la diarrea es osmótica y en 

la dieta se incluyen edulcorantes como fructuosa, 
sorbitol, manitol y xilitol es importante suprimir 
su consumo.

Tratamiento farmacológico

Terapia de rehidratación oral
La terapia de rehidratación oral es la base del 
tratamiento para la diarrea aguda. Para esto 
se hace uso de soluciones de rehidratación 
oral (SRO) que contenga glucosa y electrolitos 
esenciales como sodio, potasio, cloruro y 
bicarbonato o citrato. Están indicadas en todos 
los casos de diarrea aguda, independientemente 
de la edad del paciente o de la etiología. 

Una fase de rehidratación, que implica la 
reposición de líquidos y electrolitos perdidos a 
través de la diarrea, es seguida por una fase de 
mantenimiento para reemplazar las pérdidas 
continuas. La terapia de rehidratación oral no 
detiene la diarrea, que generalmente continúa 
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durante un período limitado, aunque puede reducir 
la salida de heces y vómitos.

El fundamento farmacológico detrás del uso 
de las SRO reside en la absorción de glucosa 
que está acoplada al transporte activo de 
electrolitos como el sodio. Aunque la absorción 
de sodio independiente de nutrientes, a través 
de la membrana del borde en cepillo de células 
epiteliales intestinales se ve afectada en pacientes 
con diarrea, se preserva el transporte acoplado 
a glucosa, lo que permite la absorción de iones 
Na+, Cl- y agua proporcionada en las SRO. 

Antibióticos
No se recomienda el uso sistemático de 
antibióticos en los casos de diarrea. Se debe 
investigar la causa de específica del cuadro 
diarreico, pero en general, cuando existe la 
presencia de deposiciones con moco y sangre se 
debe iniciar la antibioticoterapia empírica.

Derivados opiáceos
La loperamida es el representante de estos 
medicamentos para el tratamiento de la 
diarrea aguda. Actúa sobre el plexo mientérico 
disminuyendo la motilidad, inhibiendo la 
secreción gástrica, pancreática y biliar. A pesar 
de que la loperamida, difícilmente atraviesa 
la barrera hematoencefálica, en niños, a 
dosis terapéuticas, puede dar lugar a efectos 
centrales característicos de los opiáceos. Otro 
efecto relevante de loperamida se encuentra 
el incremento del esfínter anal mejorando la 
continencia fecal.

Farmacocinéticamente, la loperamida se absorbe 
bien y logra concentrarse en el tubo digestivo e 
hígado. Su tiempo de vida media de eliminación 
se encuentra entre las 7 y 15 horas por lo que su 
actividad antidiarreica es prolongada.
Entre las reacciones adversas más frecuentes se 
encuentran el dolor abdominal y estreñimiento. 
Dado el mecanismo de acción de loperamida, 
se recomienda no administrarla en diarreas de 

probable origen infeccioso.

Agentes adsorbentes
A pesar del amplio uso de estos fármacos (caolín, 
pectina, yeso) por la población general, carecen 
de verdadera eficacia. La administración de estos 
compuestos se basa en su capacidad de adsorber 
sustancias tóxicas e impedir que actúen sobre la 
mucosa intestinal.

Subsalicilato de bismuto
Tiene eficacia inferior a loperamida, pero tiene un 
lugar en la terapéutica de las diarreas de origen 
infeccioso. Reduce el número de evacuaciones 
y sintomáticamente suprime las náuseas y dolor 
abdominal. Se sugiere que el bismuto tenga 
un efecto bactericida en el lumen intestinal y el 
salicilato actúe como antiinflamatorio.

La dosis habitual de este fármaco es de 260 mg 
de bismuto y salicilato (30 mL de presentaciones 
líquidas comerciales o 2 tabletas) cada 30 a 60 
minutos según se requiera. Un efecto secundario 
frecuente es el obscurecimiento de las heces 
y pigmentación oscura de la lengua debido a la 
formación de compuestos de bismuto.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la Tolerabilidad del producto Ion 
Gel ZCM-25, medido como el grado de irritabilidad: 
Edema y/o Eritema, durante un lapso de 14 días 
de administración en sujetos sanos. Métodos. 
Se reclutaron 20 sujetos de investigación de 
ambos sexos, se administró una dosis de 0.5 mL 
del tratamiento tópico por 14 días y se evaluó 
durante 15 visitas; toda la información obtenida 
fue procesada utilizando las herramientas de 
Excel para Microsoft 365 MSO. Se registraron 
las variables del estudio: Edema y / o Eritema 
como resultado de la evaluación clínica durante 
las visitas desarrolladas durante el estudio. Se 
utilizó la escala de evaluación indicada en la 
FEUM (12ª Ed.). Resultados. La incidencia de 
edema y/o eritema, es menor a la presentada 
en la prueba de Irritabilidad en piel sana, por lo 
que, de acuerdo con la clasificación de la FEUM, 

el producto es No Irritante. Conclusiones. Ion Gel 
ZCM-25 demostró Tolerabilidad en la piel sana 
de sujetos de investigación sanos, después de la 
administración repetida durante 14 días.

Palabras clave:
Edema, Eritema, Incidencia, Piel, Terapéutica
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Introducción

Ion Gel ZCM-25 es un dispositivo médico de Clase 
II para administración tópica, que fue desarrollado 
para adyuvar en el proceso de cicatrización 
de heridas, disminuye el tiempo de curación, 
reduce el pH de la piel y proporciona efectos 
antimicrobianos para la prevención de infecciones 
adquiridas en los hospitales, proporciona 
beneficios antiinflamatorios, produce beneficios 
micronutricionales y  mejorar el rejuvenecimiento 
tisular porque además incrementa los efectos 
antioxidantes a través de la reducción de las 
especies reactivas de oxígeno (efecto redox)(1). 

El protocolo de Investigación fue evaluado por 
el Comité de Ética en Investigación aprobado 
por la CONBIOÉTICA, el Comité de Investigación, 
aprobado por COFEPRIS, y por la Comisión 
de Autorización  Sanitaria-COFEPRIS, en 
cumplimento con la regulación sanitaria vigente 
y la Buena Práctica Clínica. Materiales y métodos

Este estudio prospectivo, longitudinal, abierto, 
de un solo tratamiento, no aleatorizado ni 
comparativo, en un tiempo de exposición de 14 
días en sujetos de investigación sanos de ambos 
sexos. Se evaluó la tolerabilidad de Ion Gel ZCM-
25 (medido como el grado de irritabilidad: Edema 
y/o eritema) propiedad de Ion Biotechnology 
México S.A. de C.V. Este estudio fue aprobado por 
los comités de la Unidad Clínica Farmacológica 
Bioemagno, S. A de C. V: Comité de ética e 
investigación de La Unidad Clínica Farmacológica 
Bioemagno, S. A de C. V., avalado por la Comisión 
Nacional de Bioética (CONBIOÉTICA) y el Comité 
de Investigación avalado por la Comisión Federal 
para la Protección contra Riesgos Sanitarios 
(COFEPRIS). Todos los participantes realizaron el 
proceso de consentimiento informado y aceptaron 
su participación.

Se calculó el tamaño de la muestra, a partir de un 
estudio de irritación de la piel de conejos (FEUM, 
2014). El resultado obtenido fue de n= 20 sujetos 
de investigación sanos de ambos sexos, para 
mantener una significancia de 0.05 y la potencia 
estadística del 80%.

Previa firma del Consentimiento Informado, se 
les realizó la evaluación médica a  partir de la 
historia clínica completa,  análisis clínicos y 
electrocardiograma para dictaminar su estado 
de salud, previo a la administración tópica 

del tratamiento en estudio, Ion Gel ZCM-25, 
propiedad de Ion Biotechnology México S.A. de 

C.V. Lote: D19044.

Se eligieron dos áreas de superficie de piel en la 
cara interna del antebrazo izquierdo, delimitadas 
por 4 cm por lado e intercaladas, se realizó asepsia 
y antisepsia de ambas regiones y posteriomente 
en una de ellas se colocó una dosis de 0.5 mL 
de Gel ZCM-25 y en la otra región ( control) se 
mantuvo libre del gel, ambas áreas permanecieron 
expuestas por 10 minutos para permitir el secado, 
después ambas áreas se cubieron con una gasa 
que fue retirada por el personal médico cada 24 
hora para realizar la evaluación de irritabilidad, 
tolerabilidad de cada área estudiada y la 
aplicación de la siguiente dosis en la misma área 
hasta completar los 14 días; así mismo se aplicó 
el cuestionario de calidad de vida.

Resultados

Participaron 20 sujetos sanos: 10 hombres y 10 
mujeres. El promedio de edad fue de 26.25 años y 
el IMC de 22.79, con lo que se dio cumplimiento a 
los numerales correspondientes de la NOM-177-
SSA1-2013(3), con relación a los puntos críticos 
de selección asociados al estado de salud de los 
sujetos voluntarios sanos participantes(4).

Fueron cuantificados los signos vitales de 
acuerdo con las especificaciones del protocolo 
de investigación y de acuerdo con los PNO’s 
aplicables; considerando los valores permitidos 
dentro de la normalidad en la visita de selección 
fueron presión arterial (sentado y en reposo) de 90 
a 120 mmHg para la sistólica y de 50 a 80 mmHg 
para la diastólica, frecuencia cardiaca entre 50 y 
100 latidos por minuto y frecuencia respiratoria 
entre 14 y 25 respiraciones por minuto.

Los resultados de la medición de signos vitales en 
los tiempos de seguimiento antes mencionados 
no presentaron cambios clínicamente relevantes.
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Se realizó un interrogatorio dirigido y vigilancia médica para detectar eventos adversos. Durante la 
conducción se identificaron 3 tipos de eventos adversos distribuidos en 9 sujetos: 4 mujeres y 5 hombres; 
4 sujetos tuvieron más de un evento, en total fueron 13 eventos adversos. Ningún evento requirió 
tratamiento farmacológico ni motivó el retiro del sujeto. En la Tabla No. 1 se describen los eventos 
adversos conforme a los lineamientos de la NOM-220-SSA1-2016(5).

*0.5 mL/día/durante 14 días. Notif. Número de notificación. Suj. Sujeto. Adm. Administración. 

 Tabla No. 1 Descripción de los Eventos Adversos. 

Notif # Su Sexo Edad 
(Años)

Descripción 
Evento Adverso

Fecha y hora 
Inicio del 

evento

Fecha y hora 
de Término 
del evento

Tratamiento
/Dosis* Vía Adm Consecuencia 

del evento

1 01 F 27

Eritema
(Cuadrante 

inferior 
izquierdo)

11-SEP-20
09:31

12-SEP-20
09:24

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

2 01 F 27
Eritema
(Región 
central)

13-SEP-20
09:20

14-SEP-20
09:25

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

3 03 F 22 Eritema 13-SEP-20
09:30

14-SEP-20
09:57

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

4 06 M 24 Eritema 20-SEP-20
07:31

23-SEP-20
07:42

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

5 09 F 32

Eritema
(Región lateral 

media 
derecha)

19-SEP-20
07:06

20-SEP-20
07:05

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

6 09 F 32

Eritema
(Región 
inferior 

izquierda)

20-SEP-20
07:05

21-SEP-20
07:10

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

7 12 M 37 Eritema 16-SEP-20
07:39

17-SEP-20
07:17

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

8 12 M 37 Comedones 19-SEP-20
07:12

29-SEP-20
07:30

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

9 13 F 26 Eritema 23-SEP-20
07:20

24-SEP-20
07:25

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

10 20 M 24

Eritema
(Cuadrante 

inferior 
izquierdo)

21-SEP-20
07:06

22-SEP-20
07:06

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

11 17 M 29 Comedones 24-SEP-20
08:30

02-OCT-20
09:30

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

12 20 M 24

Eritema
(cuadrante 

superior 
izquierdo)

01-OCT-20
07:17

02-OCT-20
7:00

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

13 18 M 22 Pápula 02-OCT-20
10:31

05-OCT-20
10:31

Ion Gel 
ZCM-25
0.5 ml

Tópica Recuperación

Tabla 1.
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Las eventos adversos (Ver Tabla No. 1) 
presentadas por los sujetos 1, 6, 9, 12, 20, 17 
y 18 se presentaron por más de un día, por lo 
que se demostró la causalidad después de la 
aplicación en más de una ocasión. Los demás 
eventos adversos, no lo demuestran, en todos los 
casos fueron leves, y desaparecieron de manera 
espontánea sin tratamiento farmacológico.

Discusión

1.	 El análisis de las variables de Tolerabilidad: 
Presencia de Edema y/o Eritema y 
Cuestionario de Calidad de Vida, se llevó 
a cabo de acuerdo con lo establecido en el 
Protocolo Clínico del estudio.

2.	 Se completó la evaluación de la variable 
principal: presencia de Edema y/o Eritema.

3.	 No se registró ningún caso de Edema en 
ninguna de las visitas realizadas por cada 
uno de los sujetos de investigación.

4.	 La referencia obtenida en el estudio 
preclínico que fue utilizado para el contraste 
de hipótesis planteado, establecido como La 
incidencia de Eritema es menor a 0.3, (valor 
límite establecido por el estudio previo de 
irritabilidad del producto y en relación con 
la Clasificación de la FEUM 10ª ed.(2) El 
resultado que se obtuvo es que el producto se 
clasifica como No Irritante, porque no hubo 
presencia de edema ni eritema, siendo: La 
incidencia de eritema de 0.036.
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