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L os medicamentos constituyen la tecnologia médica mas utilizada en e mundo contempor aneo. Estos han salvado vidasy
prevenido enfermedades, fundamentalmente desde la segunda mitad del siglo XX, pero las reacciones adver sas que producen los
estan convirtiendo en un problema de salud publical.

En este sentido la Organizaciéon Mundial dela Salud (OM S) ha definido como reaccion adver sa medicamentosa (RAM) a
cualquier respuesta nociva, no deseada, que se presente con las dosis normalmente utilizadas en el hombre, para el tratamiento,
la profilaxis o e diagndstico de una enfer medad?.

Seimpone entonces la vigilancia epidemiol égica de los far macos una vez que han sido comer cializados, y de eso se encargan
justamente los métodos de far macovigilancia, dentro de los que se destaca la notificacion espontanea de RAM.

Conscientes de que este método per mite generar sefiales de alerta sobre el comportamiento de los medicamentos en la poblacién,
y teniendo en cuenta ademas que no existen estudios precedentes en la I nstitucion, nos propusimosrealizar un trabajo

enmar cado dentro de este campo, que apor tara informacion sobre el comportamiento general delasRAM, en el Servicio de
Medicina del Hospital Comandante Manuel Fajardo" y que ademas contribuyera a promover la notificacion en otros servicios.
Se determind su distribucion por sexo y grupos de edades. Se clasificaron seglin severidad, causalidad y por criterios de Rawlins-
Thompson. Por dltimo, seidentificaron los principales farmacos implicados en su aparicion.

Para ello se disefio un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, para caracterizar lasreacciones adver sas medicamentosas
detectadas en el Servicio de Medicina Interna del Hospital " Comandante Manuel Fajardo", y que ademas fueron notificadas al
Comité Far macoter apéutico de la I nstitucion, en el periodo comprendido desde Mar zo del 2006 hasta M ar zo del 2007. Se escoge
precisamente este periodo por ser de mucha notificacion en e servicio, per mitiéndonos cumplimentar los obj etivos propuestos.

Se analizaron los modelos oficiales de notificacion de sospechas de RAM, los cuales aportar on informacion sobr e el medicamento
sospechoso de producir e efecto indeseable, las car acter isticas demogr &ficas de los pacientes y otr os datos necesarios para poder
establecer las distintas clasificaciones.

Se determind su frecuencia de aparicién en términos por centuales seglin sexo y grupos de edades.
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Deacuerdo ala severidad, lasRAM se agruparon en leves, moder adas, gravesy mortales. Este g/ e de clasificacion analiza la
necesidad de hospitalizacion o no, si lareaccidn requirié cambio de terapéutica o antidototer apia, si puso en peligro lavida, y/o
si contribuyo directa o indirectamente ala muerte del paciente.

Al aplicar € algoritmo de Karch y Lasagnalas RAM se agruparon en definitivas, probables, posibles condicionalesy no
relacionadas. Este algoritmo de causalidad tiene en cuenta si existe 0 no una secuencia temporal plausibleentrela
administracion del medicamentoy la aparicién dela supuesta reaccién adver sa, causas alter nativas que pudieran explicar la
reaccion, s es unareaccion conocida o no, respuesta al suspender € farmacoy si hubo reaparicion delossintomastrasla
reexposicion al mismo.

Por su partela clasificacién de Rawlinsy Thompson tiene en cuenta si € efecto indeseable es predecible o no por las propiedades
farmacolégicas del medicamento, si esta relacionado o no con la dosisimpuesta, si se asocia a tratamientos prolongados o si son
efectos retar dados como sucede con los car cinogénicos y los ter atogénicos

Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva para cada variable. L os principalesresultados se presentaron en tablasy gréaficos
dedistribucion de frecuenciasy de clasificacion cruzada, para facilitar una mejor comprension de los mismos.

Desde Marzo del 2006 hasta Marzo del 2007 el Comité Far macoter apéutico del Hospital Fajardo recibié 108 notificaciones de
r eacciones adver sas medicamentosas, |os cuales contenian 122 sospechas de RAM, arazon de 1,1 RAM por notificacion

Las RAM fueron mas frecuentes en las mujeres (69%) y en el grupo de adultos mayor es de 60 afios (63% ). Segin puede
apreciarse en latabla 1 las RAM notificadas mas frecuentemente fueron la hipotension arterial, los vomitos, € rash y la tos.

Tabla 1. Principales RAM notificadas. Servicio de Medicina.

Hnsiital Manuel Fa‘lnrdn. Marzo 2006- Marzo 2007

Hipotension arterial 17 14.0
WVomitos 10 8.0
Rash 8 6.6
Tos 8 6.6
Prurito 7 3.7
Bradicardia sinusal 6 5.0
Cefalea 5 4.1
Edema angioneurotico 4 3.3
Sangramiento Digestivo Alto 4 33
Hematuria 3 2.4
Otras 50 41.0
Total 122 100.0

Latabla 2 presentaladistribucién delasreacciones por grado de severidad. Obsérvese un predominio de las leves (50%).

Tahbla 2. RAM seginseveridad. Servicio de Medicina.

Hnsi'tll Manuel Fl'l ardo. Marzo 2006- Marzo 2007

Leves 61 0.0
Moderadas 1| 254
(Graves 28 230
Letales 2 1.6

Total 122 100.0

Latabla 3 registratambién severidad pero atendiendo ala RAM natificada.
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Tabla 3. Severidad de las RAM segiin sus manifestaciones clinicas.

Servicio de Medicina. Husiital Manuel Fal'ardu. Marzo 2006- Marzo 2007

Hipotension 9 33.0 3 17.6 5 294 0 0.0 17 | 100.0
Vomitos 5 50,0 5 50,0 0 0.0 0 0.0 10| 1000
Rash 7 87.5 1 12.5 0 0.0 0 0.0 8 | 100.0

Tos 4 50.0 4 50.0 0 0.0 ] 0.0 8 | 100.0

Prurito 3 429 4 57.1 0 0.0 0 0.0 7 | 1000
Bradicardia 0 0.0 2 333 4 66.7 | 0 0.0 6 | 1000
Cefalea 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0 5 ] 1000
Edema angioneurot, 0 0.0 3 75.0 1 250 | O 0.0 4 | 1000
SDA 0 0.0 0 0.0 3 75.0 | 25.0 4 | 1000
Hemorragia Cercbral | 0 0.0 0 0.0 [0} 0.0 1 | 1000 1| 1000
Otras 30 492 16 26.2 15 246 | 0 0.0 61 | 100.0

Total 61 0.0 | 31 100.0 28 1000 | 2 | 100.0 | 122 | 100.0

Al aplicar € algoritmo de Karch y Lasagna la casi totalidad de reacciones eran probables (50%), y en sdlo un caso (0.8%) se
pudo demostrar de forma definitiva larelacion causal entre la administracion del farmacoy la aparicion del efecto indeseable
(tabla 4).

Tabla 4. RAM segin el algoritmo de Karch y Lasagna.

Servicio de Medicina. Hnsiital Manuel Fa'lardn. Marzo 2006- Marzo 2007

Definitivas | 0.8
Probables 6l 50.0
Posibles 53 435
Condicionadas 5 4.1
No relacionadas 2 1.6
Total 122 100.0

Latabla5 muestralosdiez primeros farmacos r elacionados con un mayor nimero de RAM, donde el captopril ocup6 el 10.2%.

Tabla 5. Farmacos asociados a un mayor namero de RAM.

Servicio de Medicina. Hasiital Manuel Fa'lardn. Marzo 2006- Marzo 2007

Captopril 11 10.2
Cotrimoxazol 9 8.3
Enalapril 9 8.3
Atenolol b 7.4
Penicilina G Sodica 8 7.4
Ciprofloxacino 5 4.6
Aminofilina 4 3.7
Furosemida 4 3.7
Heparina 4 37
Otros 46 42.7
Total 108 100.0

Latabla 6 por su parte muestra RAM deinterésen la préctica clinica, reflejando a la war farina como far maco implicado en las
dosreacciones |etales.
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Tabla 6. RAM de interés clinico. Servicio de Medicina.
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Hospital Manuel Fajardo. Marzo 2006- Marzo 2007

Sangramiento Digestivo Alto Warfarina Letal
Hemaorragia cerebral Warfarina Letal
Broncoespasmo Timolal Girave
Anemia severa Interferon @ recombinante Grave
Edema angioneurdtico Enalapril Grave
Intoxicaciin digitlica Digoxina Grave
Stevens Johnson Difenilhidantoina Grave
Stevens Jonhson Cotrimoxazol Grave
Colestasis imrahepatica Dictilestibestrol Grave
SDA Naproxeno Grave
Bradicardia Alenolol Grave
Hipoglicemia Glibenclamida Grave
Fibrosis pulmonar Amiodarona Moderada
Jarish Herxheimer Penieilina G sodica Moderada

Las RAM predominaron en el sexo femenino, resultado este compatible con la literatura23. Nada sor prendente fue el
comportamiento de las sospechas por grupos de edades. Baste recordar que el envejecimiento representa por si mismo un factor
deriesgo paralaaparicion de RAM24, Alteraciones en la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion delos
medicamentos, y/o un incremento en la sensibilidad de los receptor es a los mismos, son razones suficientes para que asi sea. El
resultado pudiera explicar se también por las caracter isticas del servicio, que atiende en gran medida pacientes con patologias de
elevada prevalencia en los mayor es de 60 afios, patologias muchas veces concurrentesy que por tanto requieren de una
terapéutica multiple.

Entrelas RAM notificadas, la mas frecuente fue la hipotension arterial (Tabla 1). Resultado esperado debido a que cinco de los
diez primerosfarmacos a los que se atribuyer on reacciones adver sas en nuestro estudio tienen reportado esta reaccion en la
literaturad. Afortunadamente, fue clasificada como leve en mas de un 50% (Tabla 3).

L os vémitos ocuparon e segundo lugar como RAM més notificada (Tabla 1). Esteresultado se ha hecho practicamente una
constante en los estudios de far macovigilanciab-7, y se explica por que la mayor ia de los far macos producen trastor nos
gastrointestinalesd.

L a tercera sospecha de RAM mas notificada fue el rash (Tabla 1). Si algo hay que tener en cuenta cuando se detectan reacciones
de estetipo, esinformar a los pacientes de la posible asociacion del farmaco con las manifestaciones clinicas presentadas, y la
necesidad de no exponer se nuevamente al mismo, para prevenir futuros accidentes que si pudieran llegar a comprometer su
vida.

Latos, que comparte lugar con €l rash en latercera posicion (Tabla 1), estuvo asociada en un 100% a losinhibidoresdela
enzima convertidora (IECAS). Lareaccion sejustifica por el mecanismo de accién de estos farmacos, que ademas de convertir la
angiotensina | en angiotensina ||, se encarga de degradar einactivar ala bradiquinina, autacoide implicado en algunos efectos
secundariosdelos IECAS como latos, € rash y e angioedemab.

Labradicardia, generalmente grave (Tabla 3) y derivada en un 100% del atenolol, fue la cuarta reaccién mas notificada (Tabla
1). Originada por el blogueo delos receptores beta 1 cardiacos, se presenta como uno de los efectos adver sos mas descritos para
este medicamento®:8,

Aungue no seincluyen dentro delas RAM mas notificadas, merecen mencionar se por ser deinterésclinico, la fibrosis pulmonar
y la colestasisintrahepética, secundarias al uso de amiodaronay dietilestilbestrol, respectivamente (Tabla 6). Lafibrosis
pulmonar asociada a amiodarona se presenta en un 5-20% de los casos revisados en la literatura, manifestandose por infiltrado
reticulonodulillar en la radiografia del térax. Este cuadro selograrevertir con la supresion del farmaco y tratamiento
esteroideo®. En tanto laictericia colestasica provocada por el dietilestilbestrol se presenta por deterioro dela secrecion de bilisen
las células hepéticas, que tal vez indique un efecto directo del farmaco en las propiedades fisicas de las membranas celulares o las
actividades de enzimas r elacionadas con este proceso. La lesion esrapidamente reversible, comenzandose a evidenciar la mejoria
alrededor delastressemanasy observandose la resolucion total en el transcurso de dos a tres mesestrasla suspension del
farmaco, tal y como ocurrié en € caso reportadol0.

Laanemia severa asociada al uso del interferén @ recombinante, y la intoxicacién digitalica fueron otras dos r eacciones
adversasdeinterésclinico (Tabla 6). En el caso de la anemia severa no selogr6 encontrar una causa secundaria al proceso
cronico (melanoma), indicandose desde estudios imagenol égicos hasta biopsia de médula ésea, justificandose asi nuestras
sospechas de reaccion adver sa secundaria al uso del interfer6n @ recombinante. La intoxicacion digitélica por su parte se
manifiesta por sialorrea, anorexia, hauseasy vomitos, que se resuelven con la suspension del farmaco por 2-3 diasy reajuste de
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dosis. Puede determinar cualquier tipo de arritmia (extrasistoles ventriculares, bloqueos AV y taquicardia auricular no

par oxistica como las mas frecuentes) que obliga a afiadir potasio, difenilhidantoina, propranolol o lidocaina como ocurrié en
nuestro caso por extrasistoles bigeminados. Recordar también la utilidad del marcapaso temporal en caso de Bloqueo AV de
grado avanzadol%.12,

En cuanto al grado de severidad de lasreacciones vamos a decir, que aunque las leves constituyer on la mitad de la casuistica de
este estudio (Tabla 2), y todas las publicaciones nacionales e inter nacionales coinciden en que son las que con mayor frecuencia
aparecen67.13 no fueron nada despreciables el 25.4% y & 23% de reacciones moderadasy graves que sereportaron. Tuvimos
ademas un 1.6% de reacciones letales, cifra que seincluye dentro del rango referido por la literatura especializadal4-15,

Si bien escierto quela utilizacién de algoritmos se ha mostrado muy Util para unificar criteriosala hora de establecer la
relacion de causalidad entre una supuesta reaccion adversay el medicamento sospechoso de producirla, su empleo pone de
manifiesto algunas de sus limitaciones!4. Asi por g emplo, en nuestro estudio hubo RAM que pudieron ser clasificadas como
maximo de probablesy no como definitivas, aln en ausencia de otr as causas alter nativas inmediatas. Sucede que para que una
sospecha sea catalogada como una RAM definitiva, ademas de manifestar se con una secuencia temporal plausible en relacion
con la administracién del medicamento, y de no poder explicarse por una enfermedad concurrente ni por otros farmacos o
sustancias, tiene que apar ecer necesariamentetraslareexposicionl4, y esto sin lugar a dudasimplica un cuestionamiento ético
por parte del médico, que debe tener como principio basico: no hacer dafio.

Todo lo anterior justificaria la elevada cifra de reacciones probables obtenida en nuestra investigacion (Tabla 4), aspecto queya
ha sido observado en otros estudios7:16,

Similar a otros estudios®7, lasreaccionestipo A por la clasificacién de Rawlinsy Thompson fueron las de mayor cuantia (87
paraun 77.7%), muy a pesar delo que se plantea respecto a que pudieran ser evitadas por relacionar se con € mecanismo de
accion del medicamento. No obstante en multiples ocasiones se minimizaron los efectos realizando un simple ajuste de las dosis.
28 sospechas de RAM fueron clasificadas como Tipo B, lo que representa un 24.3% . M encionar emos solamente por su
importancia en cuanto a gravedad, los dos Sindromes de Stevens Johnson (SSJ) que sereportaron (Anexos 1y 2), uno deellos
atribuible al cotrimoxazol y €l otro a la difenilhidantoina (Tabla 6). Este sindrome fue descrito en 1922, como una enfer medad
febril acompafiada de estomaititis, conjuntivitis purulentay lesiones en piel. Clinicamente se define como un eritema multiforme
vesiculobuloso de la piel, boca, 0josy genitales. En cuanto a la etiologia, se postula el uso de algunos farmacos, los cuales se ven
implicados en méas del 60% de los casos estudiados.

Entre losfarmacosinvolucrados se describen los tratamientos prolongados con anticonvulsivantes (difenilhidantoina,
carbamazepina, lamotrigina), antinflamatorios no esteroides, €l alopurinol, asi como & uso durante cortos periodos de algunos
antimicrobianos como las sulfas, aminopenicilinas, quinolonasy cefalosporinas. L a fisiopatologia que se ha propuesto en la
aparicion del cuadro secundario al uso de farmacos, sugier e que los metabolitos activos de estos medicamentos se comportan
como haptenos unidos a proteinas en las membranas de las células epidér micas e inducen una toxicidad directa, mediada por
linfocitos T (citotoxicos) y macr 6fagos con liberacion de citoquinas. Esto genera asi una necrosis celular directa o induce la
expresion de proteinas promotoras de la apoptosis de los quer atinocitos. Se han descrito ademas cier tos factor es genéticos como
causantes de factor es predisponentes en la patogenia y aparicion del SSJ asociado al uso de farmacost’.

Se notificar on ademas cuatr o casos de edema angioneur ético, de ellos uno grave, secundario al uso del enalapril (Tabla 6). El
resto de las sospechas tipo B se manifestaron por sintomasy signos menor es, fundamentalmente der matol 6gicos.

El captopril result6 ser el farmaco responsable de la mayor cantidad de efectos indeseables detectados (Tabla 5). La hipotension
y latos estuvieron dentro de sus principales reacciones adver sas, ambas descritas par a este tipo de medicamentolS.

El grupo delos antimicrobianos estuvo muy bien representado por cotrimoxazol, penicilina G y ciprofloxacino, tresde los diez
primeros farmacos a los que se atribuyen efectos indeseables en esta investigacion (Tabla 5). Dentro de ese grupo de efectos
indeseables tenemos la reaccion de Jarish Herxheimer (Tabla 6), presentada por un paciente con diagnéstico de endocar ditis
bacteriana que estaba siendo tratado con penicilina G. Aumento de la temperatura, mialgias, cefalea, escalofr ios, hipotension,
taquicardiay malestar concurrente al emprender la antibioticoter apia caracterizan este tipo de evento. L os antimicrobianos
(penicilinas, cloranfenicol) provocan la muerte de gran cantidad de microorganismos, los que a su vez liberan toxinas que causan
los efectos toxicos? 18,

El atenolol ocup6 también una de las primeras posiciones (Tabla 5). La bradicardia que provoca es la que hace aumentar
precisamente el nimer o de sospechas reportadas al farmaco. Véase pues, como una respuesta normal al bloqueo beta-
adrenérgico, y hasta beneficiosa por su efecto car dioprotector al disminuir las demandas miocéar dicas de oxigeno en pacientes
con cardiopatia isqguémica, puedellegar a convertirse en un efecto adver so importante, sobretodo s existe un defecto parcial o
completo de la conduccion auriculoventricular. De ahi que deba ser vigilado en cada paciente tratado.

A propdésito delos betabloqueadores, y teniendo en cuenta que fue una reaccién grave, vamos a mencionar €l cuadro de
broncoespasmo que se presenté tras el uso del timolol (Tabla 6). Sucede que no es un betabloqueador selectivo, y por, tanto no
garantiza proteccidn contra este tipo de efecto. De hecho, es una reaccién descrita par a este medicamento?.

Mencion especial merece el grupo de los anticoagulantes, por ser responsable de las dos reacciones letales que se reportaron
(Tabla 6). Uno delos fallecidos de 71 afios de edad, tratado con warfarina por una valvulopatia mitral operaday con
antecedentes de hipertension arterial, fue visto en nuestro servicio por presentar hematuriay clara focalizacién neuroldgica,
inter pretandose clinicamente como una Hemorragia intracerebral (HIC) secundaria al uso del medicamento, cuadro quelo llevé
alamuerte en el plazo de pocas horas. Cierto esque laruptura delos aneurismas de Char cot y Bouchard constituye la causa
principal de HIC (60-65%)1L. Sin embargo, la hematuria como for ma de presentacion inicial, avala en este caso, la posibilidad de
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una reaccion adver sa secundaria al uso delawarfarina. En este sentido es valido destacar quela HIC se presenta como la
complicacién mas grave asociada al uso de estos farmacos, con una alta mortalidad (50-60% ). Esto se debe al hecho de quelos
hematomas en pacientes anticoagulados alcanzan un tamafio gener almente masivo como consecuencia de una hemorragia mas
prolongada, que los casos de causa hipertensivall,

El segundo fallecido de 82 afios, ingresado un mes antes en nuestro servicio por un IMA y un trombo mural secundario, que
obligd a tratamiento con warfarina, presentd manifestaciones de astenia, anorexia, hematemesisy melena, cuadro que derivé en
un shock hipovolémicoy le provocé la muerte.

Ameén de ser casi todas conocidas, se consider aron como (tilesy bienvenidas todaslas RAM notificadas. Creemos que es esta la
manera de contribuir a crear una cultura dela notificacion, en la que larespuestainstintiva a cualquier sospecha de una
reaccion adver sa, sea notificarla. Solo asi pensaremos en el farmaco como agente causal de enfermedad, y por lo tanto
mejoraremos la utilizacion delos mismosy con ello la calidad de la atencion médica que se brinda en nuestros hospitales.
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