
Las reacciones adversas que pasan desaperci-
bidas con mayor frecuencia no son las que pro-
ducen una enfermedad nueva, sino las que
desencadenan una exacerbación o una recaída
de la enfermedad que se está tratando. En estas
circunstancias el médico puede pensar que el
empeoramiento se debe a un deterioro natural
de la enfermedad o a la ineficacia del fármaco,
más que a un efecto perjudicial directo del trata-
miento farmacológico. Esto es particularmente
cierto cuando el fármaco causante se ha prescri-
to para m e j o ra r la enfermedad que él mismo pro-
d u c e .

Hay muchos ejemplos que ilustran este tipo de
reacción adversa. Esta revisión se limitará a situa-
ciones frecuentes, a medicamentos de uso común
y a reacciones bien establecidas y clínicamente
importantes.

Insuficiencia card í a c a

La insuficiencia cardíaca congestiva crónica se
puede tratar con reposo y restricción moderada de
sodio; estas medidas son sencillas y eficaces,
pero han sido despreciadas desde la comerciali-
zación de los diuréticos orales potentes.1

Ta m b i é n se puede tratar con diuréticos, con o sin
digital. Cualquier fármaco que añada –directa o
indirectamente– una sobrecarga de sodio, puede
deteriorar el cuadro clínico. De éstos, el más evi-
dente es el sodio, que puede ser prescrito de
m a n e r a inadvertida porque el médico ignore su
presencia en preparados que no lo mencionan
en su nombre oficial; así por ejemplo, el «trisilica-
to magnésico» contiene una cantidad apreciable
de sodio en cada dosis. Además, los enfermos
p u e d e n adquirir estos medicamentos sin
p r e scripción médica.

Entre los fármacos que producen retención de
sodio y agua por mecanismos diversos, hay que
citar la carbenoxolona (un derivado del regaliz) y
el propio regaliz; los corticoides y las corticotrofi-
nas (ACTH y tetracosáctido); los antiinflamatorios
no esteroides (AINE) y los esteroides sexuales
como la testosterona, los estrógenos y los pro-
gestágenos.

Se sabe que los glucósidos digitálicos pueden
inducir o empeorar la insuficiencia cardíaca por-
que provoquen arrítmias cardíacas (también se
han implicado otros fármacos, véase más ade-
lante). Pero a pesar de que hace ya algunos
años que se ha descrito,2 no es tan conocido el
hecho de que estos fármacos también pueden
producir insuficiencia cardíaca porque deprimen
la función miocárdica, independientemente de
sus efectos sobre el ritmo o la conducción cardí-
acas. Los bloqueadores β-adrenérgicos y los
bloqueadores α y β –como el labetalol–, también
pueden producir una depresión miocárdica. Este
efecto puede antagonizarse con la administra-
ción de agonistas β –como la isoprenalina– o
con glucagón. Sin embargo, es prefe ri ble admi-
n i s t rar estos tratamientos en el hospital. A d o s i s
elevadas, la mayoría de antiarrítmicos pueden
deprimir la función miocárdica, pero esto tam-
bién puede ocurrir con dosis habituales. La qui-
nidina y la mexiletina serían relativamente segu-
ras en este sentido.3 Paradójicamente, en algu-
nos enfermos la nifedipina, utilizada para el tra-
tamiento de la insuficiencia cardíaca, puede
empeorarla, sobre todo cuando se administra
conjuntamente con un bloqueador β; esta combi-
nación es habitual en el tratamiento de la angina
de pecho. La insuficiencia cardíaca inducida por
los bloqueadores de los canales del calcio suele
mejorar con inyecciones de gluconato cálcico por
vía intravenosa; este tratamiento se debe admi-
n i s t rar prefe ri blemente en el hospital.
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Angina de pecho

La administración de nifedipina para el tratamien-
to de la angina puede producir un considerable
empeoramiento paradójico del cuadro clínico.
Esto es muy raro con otros fármacos antiangino-
sos. La ergotamina y algunos antimigrañosos
análogos también empeoran la angina. Los fár-
macos que pueden agravar la hipertensión
(véase más adelante), aumentan el trabajo mio-
cárdico y agudizan la angina coexistente.

Arritmias cardíacas

La mayoría de los fármacos empleados en el tra-
tamiento de las arritmias cardíacas pueden empe-
orarlas, inducir otras arritmias o provocar altera-
ciones de la conducción. Además, evidentemente
cualquier fármaco capaz de provocar una deple-
ción profunda del potasio puede producir arritmias
por este mecanismo.

Se han descrito muchos fármacos que producen
arritmias, pero se trata de casos aislados y no los
citaremos.

Hipertensión

Como se ha dicho anteriormente, los fármacos que
retienen sodio pueden agudizar la hipertensión no
tratada o hacer que enfermos susceptibles no res-
pondan tanto al tratamiento antihipertensivo.4

Los simpaticomiméticos –por ejemplo los emplea-
dos como descongestionantes nasales por vía
oral o tópica en forma de gotas o de aerosol–,
producen aumentos transitorios de la tensión arte-
rial en personas sanas.5 Es posible que tengan
el mismo efecto en la hipertensión no tratada y
también podrían reducir la eficacia del tratamiento
antihipertensivo.

Se sospecha que otros muchos fármacos provocan
o empeorar la hipertensión. De todos ellos, los más
importantes son los contraceptivos orales, los cua-
les, a través de un mecanismo poco claro, inducen
en algunas usuarias una elevación sostenida de la
tensión arterial entre 1 y 6 meses después de co-
menzar su empleo. Por fortuna, las cifras tensiona-
les suelen normalizarse entre 3 y 6 meses después
de la retirada. Hay otros fármacos que han sido
motivo de pocas notificaciones como para citarlos
aquí. No obstante, vale la pena citar que el alcohol
ha sido firmemente implicado en la inducción o el
empeoramiento de la hipertensión.6

D i a b e t e s

Los glucocorticoides(cortisona, hidrocortisona, pred-
nisona,  prednisolona, dexametasona, betametasona)
y las corticotrofinas (ACTH, tetracosáctido) pueden

acentuar una diabetes; es un efecto de inicio muy
rápido, pero reversible al retirar el medicamento.
Todos los diuréticos tiacídicos empeoran la diabe-
tes y la mayoría de los fármacos relacionados
–como la clortalidona, la mefrusida y la metazolo-
na–, también alteran la tolerancia a la glucosa en
grado variable. Se cree que la indapamida, admi-
nistrada a las dosis recomendadas en el trata-
miento de la hipertensión, no tiene este efecto7 y
se ha demostrado que los enfermos hipertensos
no diabéticos8 o los diabéticos no insulinodepen-
dientes9 tratados incluso durante un año, no pre-
sentan ninguna alteración de la tolerancia a la glu-
cosa. A pesar de todo, el Au s t ralian Dru g
Reactions Advisory Committee ha recibido dos
notificaciones de alteración de la tolerancia a la
glucosa atribuidas a la indapamida (no se dispone
de información sobre la dosis);10 sin embargo, ya
se sabe que no es posible inferir una relación de
causalidad a partir de un número tan bajo de
casos.

Hay diversidad de opinions respecto al efecto de
los potentes diuréticos «de asa» como la furose-
mida, el ácido etacrínico o la bumetanida sobre la
tolerancia a la glucosa. Generalmente se conside-
ra que este efecto es mucho menos evidente
que el de las tiacidas y análogos.

Hay diversidad de opiniones sobre el efecto de los
contraceptivos orales sobre la tolerancia a la glu-
cosa. Esta cuestión se complica por el hecho de
que los primeros preparados comercializados
contenían dosis de estrógenos más elevadas que
las formulaciones modernas con concentraciones
inferiores y, además, las distintas marcas comer-
ciales contienen progestágenos diferentes (y sólo
alguno de ellos afecta la tolerancia a la glucosa).
Esta cuestión es demasiado compleja para discu-
tirla extensamente en el espacio de que dispone-
mos, pero hay algunas revisiones exhaustivas.11,12

Gota

Los fármacos empleados para el tratamiento
d e mantenimiento de la gota (alopurinol y uri-
c osúricos –probenecida y sulfinpirazona–) pue-
den desencadenar crisis agudas; esta complica-
ción es menos probable con la administración
concomitante de AlNE potentes (como la indome-
tacina) o de dosis bajas de colchicina (0,25 mg
dos veces al día) durante las primeras 2 o 3
semanas de tratamiento continuo.

El ácido acetilsalicílico y otros salicilatos tienen un
efecto complejo sobre la excreción de uratos:13

dosis bajas (1-2 g al día) pueden disminuir la eli-
minación de urato; dosis intermedias (2-3 g al día)
tienen poco efecto, y las dosis elevadas (5 g al día
o más) aumentan la excreción de urato. A partir de
estos datos y de la poca predictibilidad del efecto
en cada caso, sería recomendable evitar los sali-
cilatos en el tratamiento de la gota.
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Los diuréticos –tiacidas, clortalidona, quinetazo-
na, metazolona, furosemida, ácido etacrínico, bu-
metanida e indapamida– producen hiperuricem i a
que puede agravar la gota. Esto misma afirma-
ción es cierta para el antituberculoso piracinami-
da. El triamtereno es un diurético ahorrador de
potasio que probablemente no ejerce ningún efec-
to sobre la excreción de uratos;1 4 en el momento
de escribir esta revisión no se pudo encontrar nin-
guna referencia bibliográfica sobre el efecto de la
amilorida –el otro diurético ahorrador de potasio–
sobre el ácido úrico.

El tratamiento con bloqueadores β-adrenérgicos
se asocia a menudo a una elevación de las con-
centraciones plasmáticas de uratos, pero rara-
mente o nunca a un episodio agudo de gota.

Asma y otras alteraciones
broncoespásticas

No hay duda de que una reacción anafiláctica
empeoraría el asma y otras enfermedades respi-
ratorias con predisposición al broncoespasmo. No
obstante, la anafilaxia es relativamente rara y hay
otras causas de broncoespasmo mucho más
frecuentes, como la administración de bloquea-
d o r e s β-adrenérgicos (incluso los llamados «car-
dioselectivos» pueden no estar totalmente des-
provistos de este efecto). En algunos enfermos
asmáticos, particularmente en los que tienen el
síndrome de asma y poliposis nasal, el ácido ace-
tilsalicílico, los AINE y la tartracina (empleada
como colorante alimentario y como excipiente en
ciertos medicamentos) pueden desencadenar un
broncoespasmo grave.

Hay que saber que en caso de empeoramien-
to del broncoespasmo, ocasionalmente estos pa-
cientes responden a una inyección de corticoides
por vía intravenosa.

Algunos otros fármacos pueden agravar las enfer-
medades broncoespásticas, pero las notificacio-
nes son raras y no las citaremos.

Epilepsia

Algunos fármacos de uso amplio empeoran la epi-
lepsia,15 e incluso desencadenan convulsiones en
enfermos que no son epilépticos. Los implicados
con mayor frecuencia son las fenotiacinas (clorpro-
macina, promacina y proclorperacina), antidepresi-
vos tricíclicos (especialmente imipramina y amitripti-
lina), isoniacida, cicloserina y ácido nalidíxico.

Paradójicamente, los mismos antiepilépticos pue-
den producir convulsiones si las concentraciones
plasmáticas sobrepasan el «margen terapéutico»
aceptado.

Confusión

La gravedad de la confusión, especialmente en
los ancianos, puede variar de un momento a otro,
de forma que un empeoramiento de la enferme-
dad puede atribuirse a esta fluctuación natural
cuando, en realidad, el deterioro lo provoca el fár-
maco.

No es raro que los estados confusionales se
acompañen de ansiedad y de depresión. En estos
casos el médico puede prescribir una benzodia-
cepina, un barbitúrico, una fenotiacina o un anti-
depresivo (tricíclico o IMAO), pero todos estos fár-
macos empeoran los síntomas mentales que se
pretenden mejorar. Frente a una falta de res-
puesta, si el médico no tiene presente este
hecho, puede aumentar la dosis del fármaco res-
ponsable y, por tanto, empeorar la situación.

Todos los analgésicos derivados opiáceos pueden
provocar o empeorar la confusión. En los ancia-
nos son frecuentes las enfermedades cardíacas y
se sabe que pueden ser una causa que c o n t r i-
buye a producir confusión. No obstante, quizá
no se conoce demasiado el hecho que algunos
fármacos de acción cardiovascular acentúan los
cuadros confusionales; se han implicado los glu-
cósidos digitálicos, algunos antiarrítmicos, metil-
dopa y propranolol.

Se han citado otros fármacos que empeoran
la confusión; hay que destacar la atropina
(sobre todo cuando se administra después de un
infarto de miocardio); los antiparkinsonianos como
la levodopa y los de tipo anticolinérgico (especial-
mente la benzotropina y el benzhexol); los
antihistamínicos H2 ( c i m e t i d inal16 y ranitidina17-19)
y los corticoides a dosis elevadas, particularmen-
te cuando se administran para el tratamiento del
lupus eritematoso. Probablemente la espe-
cial susceptibilidad de los enfermos con este
cuadro clínico refleja las elevadas dosis que nece-
sitan y toman, así como las alteraciones neuro-
químicas que acompañan el cuadro que padecen.

Depresión

Igual que la confusión, la depresión puede fluctuar
de manera natural; pero también la pueden empe-
orar algunos fármacos. El propranolol puede pro-
vocar esta reacción (otros bloqueadores β-adre-
nérgicos se han implicado con menor frecuencia).
La reserpina todavía se util i z a raramente para el
tratamiento de la hipertensión; es notable su
capacidad de producir o empeorar la depresión,
especialmente cuando se administra a dosis su-
periores a los 250 mg al día. Otro fármaco antihi-
pertensivo, la metildopa, también empeora la
depresión o la puede precipitar en enfermos pre-
dispuestos.
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El posible efecto inductor de depresión de los
contraceptivos ha sido motivo de controver-
sia. Los datos disponibles actualmente no per-
miten llegar a ninguna conclusión sobre esta
c u e s t i ó n .

Precauciones y tratamiento

En general, una actitud que ayuda a reducir la i n c i-
dencia de las reacciones adversas descritas aquí
consiste en seguir la regla de oro de la terapéutica
de no prescribir ningún fármaco si no es a bs o l u-
tamente necesari o. Los casos en que se requiera
a l g una precaución específica ya sa han citado en el
texto o son suficientemente evidentes.

El tratamiento de una reacción establecida puede
no ser fácil. La retirada brusca del fármaco puede
provocar una exacerbación de la enfermedad o una
complicación que puede ser grave o que puede
poner en peligro la vida del paciente. Así, por ejem-
plo, la retirada aguda de diuréticos o de vasodilata-
dores puede desencadenar una crisis anginosa; la
de antiarrítmicos puede empeorar la arrítmia; la de
la clonidina puede producir crisis hipertensiva; la de
antiasmáticos, una crisis asmática; la de anticon-
vulsivantes, una crisis epiléptica y la de antidepresi-
vos, estupor depresivo. En algunos casos todavía
puede persistir la reacción que ha motivado la reti-
rada brusca del medicamento, y hay que pensar a
la vez en las reacciones que ésta puede provocar.
Por tanto, puede ser muy difícil decidir la mejor
acción y a menudo hay que pensarla cuidadosa-
mente y, si es posible, buscar con urgencia el con-
sejo del especialista.

El tiempo que pasa antes de que desaparezca la
reacción depende de las propiedades del fármaco
involucrado, un problema que también puede ser
motivo de consulta con el especialista.
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