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Resumen

Objetivos. Conocer las reacciones adversas tipo endocrino asociado al
uso de medicamentos y reportado al Programa Distrital de Farmacovigi-
lancia de Bogota durante el periodo 2012 a 2016.

Materiales y métodos. Los reportes analizados corresponden al periodo
del 1° de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016 del Programa Distrital
de Farmacovigilancia. Su andlisis se hizo mediante algoritmos de causali-
dad y por tipo de evento.

Resultados. Se analizaron 85 reportes. Uno de ellos relacionado con una
sospecha de problema de calidad del medicamento, los otros 84 relaciona-
dos con reacciones adversas sobre los cuales se centrd la investigacion. De
los 84 reportes, 36 (42,9 %) corresponden a reacciones adversas a medica-
mento tipo Ay 26 (31 %) a reportes de reacciones adversas a medicamentos
de tipo fallo terapéutico. Los principales efectos secundarios a los medica-
mentos fueron el aumento de los niveles de hormona paratiroidea por uso
de cinacalcet en 27 (34,1 %) reportes, seguidas por el sindrome de Cushing
relacionado con la administracion de prednisolona en 12 (14,1 %), bocio por
uso de adalimumab en 12 (14,1 %), hiperprolactinemia por el uso de risperi-
dona en 10 (11,8 %) e hipotiroidismo inducido por amiodarona en 3 (3,4 %).

Conclusiones. El desarrollo de estos estudios permite conocer las princi-
pales reacciones adversas que se presentan durante el uso habitual de los
medicamentos, asi como su perfil de seguridad.

Palabras clave: sistema endocrino, reacciones adversas relacionadas
con medicamentos, cinacalcet, prednisolona, adalimumab, risperidona,
amiodarona, bocio, hipotiroidismo, hiperprolactinemia.
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Abstract

Objective. Becoming familiar with medication-use related
endocrine disruption reported to the local pharmacovigilance
program in Bogota during 2012-2016.

Tools and methods. Analyzed reports are dated between Ja-
nuary 1st, 2012 and December 31st, 2016 and were gathered
from the Pharmacovigilance Program in Bogota. The analysis
of the said reports was conducted through causality algorithms
and event type.

Results. Out of 87 analyzed reports, two were not included
in the study due to lack of information for its classification in
one case and, medication-related problems in another case.
36 reports (42.9 %) were found to have adverse reaction to
type A medications, while 26 reports (34.1%) were found to
have medication related problem type therapeutic failure. The
main medication related problems were associated to the use
of Cinacalcet with increased levels of parathormone in 27 out
of 87 analyzed reports in this study. Other medication related
problems found were: Cushing Syndrome, associated with the
use of prednisolone in 12 reports; Goiter associated to the use
of adalimumab in 12 reports; Hyperprolactinemia associated
to the use of Risperidone in 10 reports and, Hypothyroidism
associated to the use of Amiodarone in 3 reports.

Conclusions: Carrying out such studies allows for the understan-
ding of the main medication-use problems that are shown during
common use of medications, as well as their safety profile.

Key words: Endocrine system; Adverse reactions
to medicinal products; Cinacalcet; Prednisolone;
Adalimumab; Risperidone, Amiodarone, Goiter,
Hypothyroidism, Hyperprolactinemia.

Introduccion

El sistema endocrino es el conjunto de érganos vy teji-
dos encargados de mantener el equilibrio quimico del
organismo y de controlar su normal funcionamiento.
Su principal componente son las glandulas endocri-
nas que liberan hormonas al torrente sanguineo; estas
sustancias regulan el crecimiento, el desarrollo y las
funciones de varios tejidos, asi como también la repro-
duccién sexual, entre otros factores'.

La afectacién endocrina producida por los medicamen-
tos es un inconveniente en razén a que altera el nor-
mal funcionamiento de dicho sistema, lo cual perturba
las condiciones de vida del individuo?®. Los corticoides
son farmacos antiinflamatorios, e inmunosupresores
derivados de una hormona producida por la corteza
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Resumo:

Objetivo. O objetivo do artigo é conhecer as alteragdes en-
ddcrinas associadas ao uso de medicamentos reportadas pelo
Programa Distrital de Vigilancia farmacoldgica em Bogota.

Materiais e métodos. Os reportes analisados correspondem ao
periodo de janeiro de 2012 a dezembro 2016 e a analise foi
realizada com algoritmos de causalidade e por tipo de evento.

Resultados. Foram analisados 87 reportes, embora no final dois
deles foram desconsiderados, um por corresponder a um pro-
blema relacionado com o medicamento e o outro por falta de
informagdes para classifica-lo. Encontraram-se 36 (42%) de re-
portes associados a reagdes adversas perante os medicamentos
tipo A e 26 (31%) de reportes de RAM tipo falho terapéutico.
As principais RAM foram por uso de cinacalcet com aumento
dos niveis de parathormona em 27 reportes (34%), seguidas de
Sindrome de Cushing relacionado com prednisolona em 12 re-
portes (14,1%), bécio por uso de adalimumab em outros 12 re-
portes, hiperprolactinemia por uso de risperidona em 10 casos
(11,8%) e hipotiroidismo induzido por amiodarona em 3 casos.

Conclusoes. O desenvolvimento destes estudos, permi-
te conhecer as principais reagdes adversas causadas pe-
lo uso habitual dos medicamentos mesmo como seu perfil
de seguranca.

Palavras chave: sistema endocrino, reacdes adversas
relacionadas com medicamentos, cinacalcet,
adalimumab, risperidona, amiodarona, bocio,
hipotiroidismo, heperprolactinemia.

suprarrenal, llamada cortisol. Su uso esta asociado a
efectos endocrinos y metabdlicos que dependen de la
exposicion prolongada’®. Con otros medicamentos in-
munosupresores, se describen efectos secundarios que
afectan la piel, el aparato digestivo o la funcién hepati-
ca*.De igual manera, si no se usan de forma adecuada,
otros farmacos, como los tiroideos y antitiroideos, tam-
bién pueden alterar el buen funcionamiento del sistema
endocrino y afectar la salud. El no prestar atencién a
las alteraciones endocrinas que generan los farmacos,
es no propender por su uso adecuado.

Por esta razén, en el presente estudio se plante6 el obje-
tivo de analizar las alteraciones endocrinas asociadas al
uso de medicamentos reportadas al Programa Distrital
de Farmacovigilancia de Bogota durante el periodo 2012
a 2016, y generar las recomendaciones pertinentes.
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Materiales y métodos

Se realiz6 un andlisis de la base de datos del Progra-
ma Distrital de Farmacovigilancia de Bogota durante el
periodo 2012 a 2016, sobre las reacciones adversas a
los medicamentos relacionadas, Gnicamente, con las
alteraciones endocrinas. Para el analisis de causalidad,
se utilizé el algoritmo de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), para conocer el mecanismo de la reac-
cion adversa, la clasificacion de Rawlins y Thompson,
y para analizar la falla terapéutica, el algoritmo del
Centro de Informacién de Medicamentos de la Univer-
sidad Nacional de Colombia (CIMUN). Los datos ana-
lizados se presentan en términos de nimero de casos
y porcentaje. Se analizaron 84 reportes de reacciones
adversas, y un reporte que describia una sospecha de
problema de calidad asociado al medicamento.

Resultados

Los reportes analizados corresponden al periodo del 1°
de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016, del Pro-
grama Distrital de Farmacovigilancia. Se evaluaron 84
casos de reacciones adversas a medicamentos, ocurri-
dos en Bogota durante el periodo de estudio (figura 1).

Figura 1. Alteraciones endocrinas reportadas como sospecha de
evento adverso a medicamentos, durante el periodo de 2012 a 2016

Reportes presentados por afio

57,5%)

S a5

2012 2013 2014 2015 2016

Numero

2 4 6 24 49
de reportes

Fuente. Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distri-
tal de Salud, 2012-2016

Los eventos por grupos etarios se distribuyeron asi:
menores de 2 afos, con 1 (1,2 %) reporte; nifos de
2 a 6 anos, con 2 (2,4 %); ninos de 7 a 12 anos, con
2 (2,4 %); adolescentes de 13 a 18 afos, con 3 (3,5
%); adultos jévenes de 19 a 40 afos, con 19 (22,4 %);
adultos de 41 a 64 afos, con 41 (48,2 %), y mayores de
65 anos, con 14 (16,5 %); la edad no se especificé en
2 (3,5 %) reportes. Se encontré un mayor nimero de
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reportes en el sexo femenino, con 52 (61,2 %), frente
al sexo masculino, con 32 (37,6 %), y hubo un reporte
sin este dato. De los 85 eventos, 84 correspondieron
a reacciones adversas a medicamentos y, uno, a una
sospecha de problema de calidad del medicamento,
este Ultimo se considerd un problema relacionado con
medicamento y por esta razén no se analizé con la
metodologia de reacciones adversas. Segun la clasi-
ficacion de Rawlins y Thompson que se utiliza Gni-
camente para analisis de reacciones adversas, la mas
frecuente fue de tipo A (relacionada con el mecanismo
de accion del medicamento) en 36 (42,4 %) casos, de
tipo B (idiosincratica) en 10 (11,9 %), de tipo C (por
uso prolongado del medicamento) en 8 (9,5 %), de ti-
po D (ocurridos después del tiempo de exposicion al
medicamento) en 3 (3,6 %), de tipo E (debido a una
suspension abrupta del medicamento) en 1 (1,2 %), y
de tipo F (falla terapéutica) en 26 (31 %). Estos dltimos
casos de fallo terapéutico se analizaron mediante el
algoritmo del CIMUN y, las otras reacciones adversas,
con el algoritmo de la OMS. Segtn su gravedad, las re-
acciones adversas se agruparon en tres categorias. La
primera o ‘grave’, es la mas relevante por ser potencial-
mente mortal. En esta hubo principalmente: 3 (3,6 %)
casos de hiperparatiroidismo por cinacalcet, 3 (3,6 %)
de sindrome de Cushing por prednisolona, y 2 (2,4 %)
de bocio por adalimumab, para un total de 23 casos
relacionados con otros medicamentos. En la segunda
categoria 0o ‘moderada’, se requieren seguimiento y
cambios del tratamiento para disminuir el impacto de
la reacciéon adversa, en total se describieron 38 casos,
dentro de los mas relevantes se encuentran 16 (19,0
%) (18,8 0 19,0%) casos de hipoparatiroidismo por ci-
nacalcet, 3 (3,3 %) (3,5 0 3,6%) de hiperparatiroidismo
por cinacalcet, 2 (2,4 %) (2,4 o 2,3%) de hiperprolac-
tinemia por risperidona, y 2 (2,4 %) (2,4 o 2,3%) de
hiperprolactinemia por paracalcitol. En la tercera ca-
tegoria o ‘leve’, no se requiere de ningln tratamiento,
se clasificaron 23 casos de los cuales se destacan 7
(8,3 %) casos de hiperprolactinemia por risperidona y
4 (4,8 %) de hiperprolactinemia por prednisolona.

Discusion

El mayor ndmero de eventos se presentd en los anos
2015 y 2016, probablemente porque la cultura del re-
porte ha venido aumentado con el transcurso de los
afos, de acuerdo con la linea de tendencia de la figu-
ra 1. El analisis por edad presenta 41 reportes (34,9%)
en adultos de 41 a 64 afos, que es la poblacién mas
afectada por alteraciones endocrinas causadas por
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medicamentos. En este estudio, se observa que el sexo
femenino es el mds afectado (61,2 %) por alteraciones
endocrinas por medicamentos. Segun la clasificacion
de Rawlins y Thompson, la reaccién medicamento-
sa mas numerosa (42,9 %) fue la de tipo A, posible-
mente por existir un mayor nimero de medicamen-
tos con mecanismos de accion que pueden producir
alteraciones metabdlicas y hormonales. Veintiseis re-
portes (31%) clasificados como reacciones adversas a
medicamentos de tipo Fallo terapéutico muestran la
relacion que existe entre medicamentos hormonales
y situaciones farmacocinéticas como el estrecho mar-
gen terapéutico, el uso inadecuado, como también la
etiologia multicausal de esta situacion, que es bien ex-
presada en el algoritmo del CIMUN’.En la tabla 1 se
muestran los resultados del algoritmo de la OMS. Se
presentaron 5 (5,9 %) casos de sindrome de Cushing
por prednisolona categorizados como posibles, en los
cuales la temporalidad existe, es decir el medicamen-
to fue administrado poc tiempo antes de la reaccién
adversa en la mayoria de los casos, pero el paciente
presentaba otras comorbilidades cuando sufri6 la reac-
cién adversa. En la categoria ‘probable” se presentaron
3 (3,5 %) casos de bocio por adalimumab, 9 (10,6 %)
de hiperprolactinemia por risperidona y 3 (3.6%) de
hipotiroidismo por amidarona, esto Gltimo descrito por
otros autores’. También, se reportaron 4 (4,7 %) casos
de sindrome de Cushing por prednisolona 'y 3 (3,5 %)
de trastorno de la tiroides por adalimumab.

Los reportes mas frecuentes corresponden al aumen-
to de la hormona paratiroidea en mujeres y hombres
por el uso de cinacalcet con 20 casos (23,8 %), que
es un ndmero mayor comparado con el estudio “Use
of cinacalcet for the management of hyperparathyroi-
dism in patients with different degrees of renal failure”
donde se mencionan 15 casos de hiperparatiroidismo
por uso de cinacalcet®. El hiperparatiroidismo y el hi-
poparatiroidismo se describe con mayor frecuencia en
las mujeres que en los hombres sobre todo en mujeres
posmenopausicas con diagnostico de osteoporosis’.

La hiperprolactinemia por el uso de risperidona se pre-
sentd en 9 casos (10,7 %), las complicaciones de ello
son la reduccion de la densidad mineral 6sea asocia-
do a la disminucién de los niveles de estrégenos, la
alteracion de los niveles de andrégenos, y un efecto
directo de la prolactina en el hueso’. Fisiol6gicamen-
te, la disminucién de estrégenos que se produce en la
menopausia disminuye los niveles basales de prolac-
tina, por lo tanto, es posible plantear que la llegada
de la menopausia puede disminuir la presentacion de
la reaccion adversa hiperprolactinemia'. Con respecto
a los hombres, la hiperprolactinemia y la disfuncion
gonadal crénica produce efectos a largo plazo como
ginecomastia y galactorrea'.

Se present6 sindrome de Cushing en 20 casos (21,4 %),
situacion que es mas frecuente en mujeres que en hom-
bres con una incidencia de 0,7 a 2,4 de casos por millén

Tabla 1. Categoria de causalidad para SubWhoart

WHOART_1SUB

Medicamentos

Numero reportes causalidad Posible

Bocio Adalimumab

Diabetes mellitus Prednisolona

Dolor mama masculina Betasitosterol

Exceso de hormona crecimiento Octreotido

Hiperparatiroidismo Cinacalcet

Mama masculina aumentada Isotetrinoina

Neoplasia de hipofisis Octreotido

Deflazacort

Sindrome de Cushing Metilprednisolona

Prednisolona
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Trastornos endocrinos

Adalimumab

Cinacalcet

Trastorno de grasa

Lamivudina + zidovudina+ efavirenz

Trastorno de tiroides

Adalimumab

Paricalcitol

WHOART_1SUB

Medicamentos

Numero reportes causalidad Probable

Bocio Adalimumab 3
Cara de luna llena Prednisolona 1
Hiperfuncion suprarenal Ipilimumab 2

Alizaprida 1

Amisulprida 1
Hiperprolactinemia

Olanzapina 1

Risperidona 9
Hipoparatiroidismo Cinacalcet 2

Amiodarona 3

Haloperidol 1
Hipotiroidismo

Pazopanib 1

Sunitinib 1
Prolactina aumentada Risperidona 1
Sindrome de Cushing Prednisolona 4

Adalimumab 2
Trastornos endocrinos

Levotiroxina de sodio 1

Adalimumab 3
Trastorno de tiroides

Paricalcitol 2

Fuente. Programa Distrital de Farmacovigilancia, Secretaria Distrital de Salud, 2012-2016

de habitantes cada ano. Las mujeres entre 25 y 45 afos
tienen tres veces mas riesgo de desarrollar el sindrome
de Cushing'".En resumen, los reportes analizados corres-
ponden al periodo de tiempo del 1° de enero de 2012
al 31 de diciembre de 2016; los 85 casos de eventos
adversos a medicamentos, ocurrieron en Bogotd, todos
relacionados con reacciones adversas a medicamentos.

Se realiz6 la descripcion de las alteraciones endocri-
nas y se encontr6 como principal reaccién adversa el
aumento de la hormona paratiroidea por el uso de ci-
nacalcet, evento asociado al mecanismo de accién del
farmaco; asimismo, se encontré sindrome de Cushing
asociado al mecanismo de accién de la prednisolona.

De igual manera, los medicamentos antipsicéticos, co-
mo la risperidona, aumenta los niveles de prolactina y
es una reaccion esperada y relacionada con el meca-
nismo de accion del farmaco y el bloqueo de recepto-
res de dopamina D2’.

El uso del antiarritmico amiodarona, rico en yodo, in-
duce hipotiroidismo debido a la inhibicién persistente
de la funcién de la glandula tiroides por el yodo; esta
situacion se reporta en tres casos®.

En conclusién, entre las principales reacciones adversas
a medicamentos se encuentra el uso de cinacalcet con
aumento de los niveles de PTH en 27 reportes (34,1 %),
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sindrome de Cushing y cara de luna llena en 12 reportes
(14,1 %) por el uso de prednisolona, bocio por el uso
adalimumab en 12 reportes (14,1 %) e hiperprolactine-
mia por el uso de risperidona en 10 reportes (11,8 %).

En los reportes por tipo de reacciones adversas a medica-
mentos, se observa un incremento de reacciones adver-
sas a medicamentos tipo A en 36 reportes (42,9 %), rela-
cionado con el mecanismo de accién del medicamento.
Esto demuestra que las reacciones adversas relacionadas
con alteraciones del sistema endocrino estan relacionadas
con el mecanismo de accién de los farmacos descritos.

Se recomienda la vigilancia de los niveles de calcio (hi-
pocalcemia), antes y durante el tratamiento, de los pa-
cientes que estén recibiendo cinacalcet®.Igualmente pa-
ra los pacientes que tomen prednisolona, se recomien-
da la disminucién gradual del medicamento y que por
ningin motivo se suspenda abruptamente el tratamiento
para prevenir la insuficiencia suprarrenal'.

En aquellos pacientes con obesidad, la prednisolona
debe manejarse en dosis adecuadas con seguimiento
del peso corporal y evitar sobrepeso u obesidad'.

Es importante la supervision de los niveles de pro-
lactina con el uso de risperidona con el fin de evitar
la hiperprolactinemia.

Importante es también la evaluacion y el seguimiento
de los niveles de PTH durante el tratamiento con cina-
calcet y de los niveles de TSH durante los tratamientos
con amiodarona.

La aparicién imprevista de fallo terapéutico es importan-
te en el Programa de Farmacovigilancia, en especial pa-
ra conocer la dimension y las condiciones en las quese
presenta. Por lo tanto, se recomienda un seguimiento a
estas fallas terapéuticas en medicamentos como el cina-
calcet, la risperidona, la prednisolona y el adalimumab.

Los estudios de farmacovigilancia mejoran el perfil de
seguridad de los medicamentos, en razén a que se co-
nocen las principales reacciones adversas que se pre-
sentan durante el uso habitual del medicamento, por
ejemplo, sindrome de Cushing por corticoides, hiper-
prolactinemia por risperidona, problemas tiroideos por
amiodarona e hiperparatiroidismo por cinacalcet. Se re-
comienda a los profesionales de la salud el reporte de
los eventos adversos a los medicamentos a las entidades
reguladoras, con el fin de detectar situaciones como la
que se presenta en este estudio, siempre aportando la
mayor informacion posible del caso, lo cual mejora el
analisis y permite la generacion de planes de accién.
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