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CAUSALIDAD PARA SU DEFINICION.
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En un articulo publicado en su revista relacionado con la seguridad del paracetamol en Cuba, se hace un andlisisdelas
reacciones adver sas medicamentosas reportadas por la Unidad Coor dinadora Nacional de Far macovigilancia en el periodo
comprendido desde enero del 2003 hasta diciembre del 2008!. En este se emplea el término reacciones adversas " no
relacionadas" , teniendo en cuenta que el empleo del término reaccién adversa llevaimplicito unarelacién causal con el
medicamento que se administra, se sugiere a los autor es que en este caso utilicen e término evento adverso.

La presente misiva propone abordar algunos aspectos metodol dgicos a tener en cuenta durante la clasificacion de los eventos
adver sos, segiin su relacion de causalidad.

Se considera un evento adverso (EA) cualquier suceso médico perjudicial que se presenta en un paciente al que seleadministra
un producto farmacéutico y que no necesariamente tienerelacion causal con este tratamiento. Por tanto, un EA puede ser:

1. Un signo, sintoma o cualquier condicion médica que no se encontraba presente al iniciar se un estudio clinico (antesde
laadministracion dela primera dosisdel producto farmacéutico).

2. Un signo, sintoma o cualquier condicién médica presente al iniciarse un estudio clinico y que posterior mente empeor 6
(o sea, queincremento su severidad o frecuencia).

3. Un valor anormal de un parametro delaboratorio clinico u otra prueba que produzca sintomas o signos o que
requieratratamiento.

Se considera reaccion adversa a cualquier respuesta nociva einvoluntaria a un producto far macéutico que se presente a
cualquier dosis. Lafrase" respuesta al producto” significa que existe al menos una posibilidad razonable de relacion causal entre
el producto farmacéutico y el evento adverso, o 1o que eslo mismo, que esta relacioén no puede ser descartada.

Para productos ya comer cializados: una reaccién adversa es una respuesta nociva einvoluntaria a un farmaco que ocurre a dosis
normalmente usadas en el hombre para profilaxis, diagndstico o tratamiento de enfer medades o para la modificacion de una
funcion biolégica2.

El factor critico en el anélisis de casos aislados de sospechas de reacciones adver sas es €l establecimiento delarelacién de
causalidad entre el farmaco administrado (o uno de los f&rmacos administrados) y la aparicion del acontecimiento clinico
adver so. Esto no sdlo tieneimportancia para decidir si seadvierte del riesgo en cuestion al resto de la comunidad cientifica, sino
también para dar unarecomendacion al paciente sobrela continuacion del tratamiento o sobre posibles futur os tratamientos3-.
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Numer osas publicaciones recomiendan preguntas que debe hacer se el médico para adquirir unaidea sobre la probabilidad de
quelarelacién entre el uso del farmaco y la aparicion del acontecimiento clinico en estudio sea causal. Entre las masimportantes
se encuentran las siguientes:

1) ¢El paciente estaba usando el farmaco antesde que se produjera el EA? A veces €l establecimiento de esa secuencia
temporal adecuada par ece obvio y sencillo, pero en otros casos no lo estanto. Hay muchas reacciones que se manifiestan
clinicamentey son diagnosticadas mucho después de haber se producido, como por € emplo, una anemia aplasica. En
realidad, cuando no se puede definir de manera exacta e momento del comienzo de un EA, puederesultar dificil
establecer la secuencia temporal entre la administracion del farmacoy su aparicion.

2) ¢Resultalégica o biolégicamente plausible la aparicion del EA? Esta claro quela aparicion de cancer gastrico unas
semanas después de comenzar tratamiento con un antiulcer oso no puede consider ar se como indice razonable de relacién
de causalidad.

3) ¢Existen otros factor es, ademas del far maco sospechoso, que hallan podido causar el acontecimiento adverso? Entre
losfactores pueden ser considerados se encuentran: otros farmacos, la enfermedad que motivé la indicacion del
medicamento, otra enfermedad concomitante o la exposicién a productos no far macol égicos.

4) ¢L as propiedades far macol 6gicas del medicamento pueden explicar la aparicion del EA?, ¢Existen referencias
bibliograficas que hallan descrito este acontecimiento adver so 0 alguin cuadro similar para ese medicamento?

5) ¢Quésucedio con el EA al retirar el medicamento? ¢mejor6 € paciente? ¢continud igual? o ¢ho seretird el
medicamento? Esta informacion resulta muy valiosa para la siguiente pregunta.

6) ¢El acontecimiento adver so reapar eci6 cuando se volvié a administrar el farmaco? En los casos donde esposiblela
reexposicion (bien sea deliberada o inadvertida o intencional) resulta muy significativo que ante una nueva exposicion al
medicamento ocurra la mismareaccion. Sin embar go, este aspecto no es evaluable en €l caso de reacciones adver sas
graveseirreversiblescomo la muerte.

7) ¢En anteriores exposiciones al mismo farmaco o a otros similares, se produjeron episodiosiguales o similares al
actual?

8) ¢Disponemos de otra informacién que permita esclarecer la causalidad? L a obtencion de otros datos como:
determinacion de niveles plasmaticos del farmaco, reconfirmacion del diagnéstico inicial que motivé la administracion
del farmaco sospechoso, realizacion de pruebas diagnosticas especificas, evaluacion de la posibilidad de inter acciones
farmacoldgicas, etc., pueden contribuir alatoma de decisiones.

Larespuesta a estas preguntas puede ayudar enormemente a establecer la existencia o no deunarelacion causal entre la
exposicion al farmaco y la aparicion del acontecimiento adver so. Sin embar go, ante un mismo caso dos evaluador es pueden
contestar a las preguntas de manera diferentey llegar a conclusiones distintas. Por este motivo se han propuesto diferentes
algoritmos o tablas de decision que generalmente deben responder se de forma dicotémica -si 0 no-. Veamos algunos € emplos:

Algoritmo de Naranjo y cols.: para evaluar la causalidad de un evento adver so, empleando este método, es necesario contestar
algunas preguntasy asignar una puntuacion final: definitiva, >9; probable, 5-8; posible, 1-4; dudosa, <010,

Algoritmo de Karsh-Lasagna: es el algoritmo mas difundido y se recomienda en Cuba por el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. Su principal limitacion es aceptar que deba haber unareaparicion trasla reexposicion para que una
reaccion pueda ser clasificada como definitiva, por ejemplo: unadificultad respiratoria seguida de un shock vascular,
acompafiada de pruritoy urticaria, que apar ecen seguido a la administracion de penicilina en un paciente sin antecedentesde
asmay sin que exista una explicacion alter nativa inmediata (picadura de insecto) slo podria ser clasificada como probable.
Anélogamente, ninguna reaccién de desenlace mortal podria ser clasificada como definitiva, dado que el paciente no se puede
morir dos veces!1.12,

Algoritmo dela" Food and Drug Administration" (FDA): mediante este algoritmo sellega a establecer como remota, posible,
probabley muy probablelarelacion de causalidad entre el uso de un farmaco y el acontecimiento clinico indeseablel3.

Finalmente le sugerimos a todos los autor es que desarr ollan estudios far maco-epidemioldgicos y de farmacovigilancia utilizar el
término general de evento adver so, pues le per mitiré clasificar correctamente los acontecimientos no relacionados con un
producto far macéutico, dejando solo |as r eacciones adver sas par a cuando exista algin grado de causalidad, o sea, cuando el
medicamento es el responsable del acontecimiento médico descrito.
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