CAPITULO 13:

FARMACOVIGILANCIA'Y MECANISMOS DE REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Mabel Valsecia

INTRODUCCION

La Farmacoepidemiologia es una rama nueva
de la Farmacologia, con conceptos, métodos y
aplicaciones que han contribuido al mejoramien-
to del cuidado de la salud de las poblaciones.
La Farmacoepidemiologia estudia el uso y los
efectos producidos por los medicamentos en
las poblaciones. !

Desde mediados de los afios cuarenta la prac-
tica médica ha cambiado radicalmente. Se
fueron introduciendo en terapéutica numerosos
antibidticos, farmacos para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas,
neoplasicas, psiquiatricas, respiratorias, cuta-
neas, o para el tratamiento de sintomas comu-
nes como analgésicos - antiinflamatorias, hipno-
ticos y ansioliticos. Se trata de productos que a
diferencia de la mayoria de los remedios dispo-
nibles en el primer tercio del siglo son capaces
de modificar profundamente la fisiologia del
organismo. 2

En la actualidad se emplean en el mundo mas
de 10.000 entidades quimico farmacéuticas con
finalidades terapéuticas. El consumo de medi-
camentos a nivel mundial ha crecido vertigino-
samente y en los dltimos 10 afios se ha tripli-
cado. 2

La llamada explosion farmacolégica después de
la Segunda Guerra Mundial ha permitido gran-
des avances en el tratamiento de enfermedades
que antes conducian rapida e inexorablemente
a la muerte o a una grave incapacidad. Este
progreso se ha acompafiado de accidentes
como la epidemia de focomelia atribuida a la
talidomida que se registré en Europa y en otras
regiones a principios de los sesenta. Desde
entonces la preocupacion por la seguridad de
los medicamentos ha contribuido al desarrollo
de métodos adecuados para la evaluacion de
los beneficios y los riesgos potenciales de
cualquier tipo de intervencion terapéutica, ya
sea farmacoldgica o no.

En los afios 30 y 40, con la introduccion en la
terapéutica de las sulfonamidas y la penicilina
se inicio la “era de la terapéutica farmacoldgi-
ca’, desde entonces, ya se conocia la posibili-
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dad de que los nedicamentos podian producir
efectos adversos, ya se habian descrito casos
de agranulocitosis producidos por medicamen-
tos. ° Pero fue en esta época cuando ocurri6 el
primer accidente grave que dio lugar a modifica-
ciones legislativas. En estados Unidos se ®-
mercializ6 un jarabe de sulfanilamida con dieti-
lenglicol que dio lugar a mas de 100 muertes,
en Francia ocurrié algo similar con mas de 100
muertes con stalinon, un compuesto organico
de estafio para tratar forinculos. Las mayores
catastrofes se enfocaban en el problema de la
toxicidad de los medic amentos.

Sin embargo, pasaron 47 afios para descubrir
gue la amidopirina era capaz de producir reac-
ciones adversas graves como potente depresor
de la médula ésea, 15 afos para scspechar
qgue € cincophen causaba ictericia y 11 afios
mas para ser reconocida como reaccién adver-
sa. La aspirina fue usada por 39 afios hasta que
fue incriminida como causal de hemorragia
digestiva. El ulterior desastre terapéutico, con la
produccién de una epidemia de focomelia entre
los hijos de madres que habian tomado talido-
mida durante el embarazo, dio una nueva per-
cepcion de los riesgos de los medicamentos y
a la modificacién de legislaciones en los dif-
rentes paises y a la formaciéon de Comités de
Seguridad de Medicamentos. La Organizacion
Mundial de la Salud, cre6 al mismo tiempo un
Centro Intemacional de Monitoreo de Medica-
mentos, tratando de centralizar la informacion
sobre seguridad de los mismos. ¢

En el mercado farmacolégico mundial y en
nuestro pais existen medicamentos, de valor
terapéutico potencial relativo, dudoso-nulo o
inaceptable, de acuerdo a la clasificacion cuali-
tativa de los medicamentos tomada de Laporte
y cols.® Estos son comercializados como
“sintomaticos” o en forma de combinaciones a
dosis fijas irracionales para afeccibnes respira-
torias o digestivas, antiinflamatorios con miorre-
lajantes, antiinfecciosos con expectorantes,
psicofarmacos con antieméticos, antitusivos -
expectorantes - antihistaminicos. Esto farmacos
han producido en pacientes de nuestra region
convulsiones toénico clénicas, distimia, excita-
cién, insomnio, hipersomnia, hipotermia, aluci-
naciones, trastornos cardiovasculares, hepato-



toxicidad, hemorragia digestiva, urticaria, ede-
ma angioneur6tico y shock anafilactico fatal.
Esto pone en evidencia la necesidad de evaluar
globalmente la relacién entre los beneficios y
los riesgos que se pueden derivar del uso de los
medicamentos, 478101924

Cuando se intenta usar en terapéutica humana
un principio activo nuevo, primero debe demos-
trarse la eficacia e inocuidad del mismo. %°
Para ello, se hacen investigaciones preclinicas
y clinicas. En las investigaciones preclinicas
se administra la sustancia en estudio a diferen-
tes animales de experimentacion, durante un
lapso prolongado, bajo condiciones estandari-
zadas, y se evaltan posibles dafios histopato-
légicos, fisiolégicos, bioquimicos, electrofisiolo-
gicos, y otros. Si se supera esta etapa, se
pasa a la investigacion clinica, la cual se
ejecuta en humanos y comprende cuatro fases
cuidadosamente planeadas, las tres primeras
tienen lugar antes de la comercializacion y la
cuarta se inicia una vez que el farmaco ha sido
aprobado para ser usado en terapéutica.*1°

La Fase I: El farmaco se estudia en un numero
reducido de voluntarios sanos con el objeto de
obtener datos de la farmacocinética y farmaco-
dinamia. Los participantes estan bajo estricto
control clinico y en algunos casos ya se pue-
den detectar efectos indeseables. >

La Fase Il: estudia los efectos de la adminis-
tracién del nuevo farmaco en un numero reduci-
do de enfermos cuidadosamentes selecciona-
dos. Se valora la accién terapéutica y la dosis
Optima, se evalldan los efectos indeseables que
puedan aparecer, si son graves 0 aparecen en
un numero elevado de pacientes se suspende el
estudio clinico del farmaco.

La Fase Ill o ensayo clinico controlado: se
realizan estudios mas amplios, los pacientes
participan en ensayos clinicos controlados
prospectivos para evaluar los efectos terapéuti-
cos del farmaco en estudio. También se valoran
los efectos adversos. Debido al elevado costo
de todo el proceso de desarrollo de una nueva
molécula, se estudia un reducido namero de
pacientes (1000 a 4000) y durante un periodo
de tiempo limitado. De este modo se podrian
detectar reacciones adversas que se presentan
con una alta frecuencia y que aparecen en pe-
riodos de administracion del farmaco relativa-
mente cortos. En el ensayo clinico controlado
en general, se excluyen determinados sectores
de la poblacion como las embarazadas, los
nifios y los ancianos, que podrian potencial-

mente recibir el farmaco una vez comercializa-
dO 4,10,13,14,16
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El objetivo final del desarrollo de un nuevo far-
maco es obtener la aprobacién por las autorida-
des sanitarias, el registro y la comercializacion.

La Fase IV: una vez que las autoridades regula-
torias sanitarias de un pais aprueban el nuevo
farmaco, este puede ser comercializado. Des-
pués de afios pueden descubrirse nuevos efec-
tos terapéuticos, como es el caso de la aspirina
en la prevencién secundaria del infarto de mio-
cardio. Pero los estudios de fase IV o postco-
mercializacién son importantes para la detec-
cién precoz de areacciones adversas previa-
mente desconocidas.

Los estudios de Farmacovigilancia, también
llamados de postcomercializacién o de fase 1V,
constituyen un conjunto de métodos, obsena-
ciones y registros obtenidos durante el uso
extendido de un medicamento en la etapa de su
comercializacion, para detectar reaccones
adversas y ocasionalmente efectos farmacote-
rapéuticos beneficiosos no previstos en las
etapas previas de control y evaluacién del me-
dicamento. 3

La deteccion de reacciones adversas en el pe-
riodo precomercializacion tiene el inconveniente
de que la poblacién incluida en estos estudios
es reducida, si se compara con aquella que
efectivamente utilizara el medicamento (varios
miles de seres humanos), por lo que las reac-
ciones adversas poco frecuentes o de lento
desarrollo son mas posibles de detectar en las
etapas de postcomercializacion. %2022

Es decir, que la informaciéon obtenida en los
ensaycs clinicos en la fase Ill no permite pre-
decir lo que pasara en la préctica clinica habi-
tual con respecto a la aparicién de reacciones
adversas.

A pesar de la regulacién y las legislaciones
modernas sobre medicamentos, pueden oc urrir
reacciones graves a medicamentos que se
ponen de manifiesto solo cuando es comercia-
lizado y utilizado de manera general®#? |as
condiciones en las que se realizan los ensayos
clinicos son muy diferentes de la practica clini-
ca habitual, y en el momento de la comerciali-
zacion de un farmaco los conocimientos son
mas o menos incompletos, de ahi que se de la
paradoja que cuando un nuevo farmaco es
aprobado desde el punto de vista legal se can-
sidere como un tratamiento establecido y erré-
neamente pierde gran parte de su caracter ex-
perimental.

El estudio de la seguridad de los medicamen-
tos, tanto en aspectos cuantitativos como cuali-



tativos plantea problemas metodolégicos, éticos
y financieros. Hasta hace poco tiempo los co-
nocimientos sobre reacciones adversas a medi-
camentos se han basado en gran parte en des-
cripciones anecddticas de experiencias practi-
cas publicadas en revistas. Sin embargo los
medicamentos nuevos solo se deberian intro-
ducir en terapéutica en una poblacion donde
existen sistemas adecuados de seguimiento de
su seguridad, como son los sistemas naciona-
les de notificacion espontanea de reacciones
adversas. 02352

El valor de los efectos adversos se puede esta-
blecer definitivamente cuando el medicamento
es utilizado por un gran nimero de pacientes en
la poblacién general y en la practica clinica
habitual. 9-11,22,23,27, 28

Con el objeto de investigar el comportamiento
del medicamento luego de que su uso es apro-
bado por la autoridad sanitaria, muchos paises
han creado Sistemas de Farmacovigilancia
destinados a recoger, analizar y distiibuir infor-
macién acerca de las reacciones adversas,

recomendando las medidas que deben adoptar-
se 20,21,23-25

Reaccion adversa a un medicamento (RAM) es
cualquier efecto perjudicial que ocurre tras la
administracion de un farmaco a las dosis nor-
males utilizadas en la especie humana , para la
profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una
enfermedad o para la modificacion de alguna
funcion fisiologica (OMS), 2

Un evento adverso se diferencia de una reac-
cion o efecto adverso en que no presupone
causalidad. Los reportes de eventos adversos
relatados por los pacientes al médico, requieren
un exhaustivo nterrogatorio con el objeto de
obtener la mayor informacion posible que permi-
ta adjudicar causalidad y con ello decidir la
imputabilidad o la responsabilidad a determina-
do medicamento o medicamentos causales del
evento adverso. Aplicando los criterios de impu-
tabilidad se podra transformar un evento adverso
en efecto adverso.

Los estudios de FARMACOVIGILANCIA consis-
ten basicamente en la identificacionde las reac-
ciones adversas, empleando técnicas de anali-
sis poblacional con bases farmacoepidemiolo-
gicas para una evaluacion permanente del ries-
go-beneficio de los medicamentos consumidos
por la poblacién. Es decir, recolecta, registra y
evalla sistematicamente la informacion respec-
to a reacciones adversas de los medicamentos,
cuando son usados en la etapa postcomerciali-
zacion por una poblacién en condiciones nat u-
rales. 87
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La notificacién de casos clinicos de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos, asi
como la cuantificacion de series de pacientes
que presentan una patologia y una exposicion
farmacoldgica previa comunes (patologia farma-
colégica) son los medios mas rapidos para
generar hipotesis de relaciones causaes entre
la administracién de un farmaco vy la aparicion
de un determinado efecto adverso. Muchas de
estas hipotesis son suficientemente graves o
interesantes como para merecer un estudio
mas profundo para se clarificadas o refutadas,
estos estudios pueden ser de tipo experimental,
farmacoldgico o epidemioldgico. &7 101,

La notificacion sistematica de reacciones al-
versas y su analisis estadistico permanente,
permitiria generar sefiales de alerta sobre el
comportamiento de los medicamentos en la
poblacién de nuestra region. 118227

El uso extendido del medicamento establece el
alcance definitivo de los riesgos (efectos adver-
sos) y de los beneficios (eficacia terapéutica)
en sus diferentes indicaciones terapéuticas;
dejando en evidencia la importancia de la far-
macovigilancia para controlar el canportamiento
del medicamento una vez que ha sido aprobado
para su uso por la autoridad sanitaria. %%222%27%
28

LA SITUACION DE LA
FARMACOVIGILANCIA EN
ARGENTINA

El estudio de los efectos adversos de los medi-
camentos es una rama de la Farmacologia que
se encuentra en franca expansion. La Farmaco-
vigilancia, rama de la farmacoepidemilogia,
esta orientada a problemas, es decir al estudio
de las poblaciones y el uso de los medicamen-
tos. La estrategia esta destinada a identificar y
evaluar los problemas generados esponténea-
mente o por patrones de uso de medicamentos
en las diversas regiones.

En ese contexto, tomar conciencia de lo que

pasa en nuestra comunidad a raiz de uso de
los medicamentos en forma directa y concreta,
constituye una hecho trascendente de valor
médico-sanitario, social y para la toma de deci-
siones en el area de las politicas de salud. Los
resultados obtenidos en general, son de transk-
rencia y aplicacién inmediatas no solo en el
ambito cientifico-universitario, sino también a la
poblacion.

La Farmacovigilancia es una rama de la Farma-
cologia de reciente evolucion. En Estados Uni-
dos en 1972 se comenzd a requerir informes



acerca de efectos adversos a las drogas. En
Inglaterra a partir de 1964 y el Suecia a partir de
1965. Ello como consecuencia de la epidemia
de focomelia en recién nacidos aparecida en
Alemania Federal a partir del afio 1960 causada
por la talidomida. En 1968 la OMS propone la
creacion de un centro de Farmacovigilancia
Internacional que actualmente esta localizado
en Uppsala (Suecia) .

En la Argentina la actividad de los estudios
Farmacovigilancia ha sido escasa registrandose
algunos informes de programas especificos a
mediados de la década del 70. Fueron e&pe-
riencias aisladas que no generaron un proyecto
general.

A fines del afio 1993 la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Mé-
dica (ANMAT) del Ministerio de Salud Publica y
Accion Social de la Nacién puso en marcha un
SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILAN-
CIA. La Catedra de Farmacologia de la Facul-
tad de Medicina de la UNNE se ha constituido
en un nodo Regional del Sistema para el Nor-
deste Argentino desde fines del afio 1993.

Debido a la importancia de la patologia produci-
da por Farmacos, es decir las reacciones ad-
versas a medicamentos, es necesario evaluar
cientificamente las mismas. Es reconocido el
hecho de que no siempre se utilizan correcta-
mente los medicamentos. Diferentes factores
confluyen para generar esta situacion, como la
innumerable cantidad de farmacos que apare-
cieron en los Ultimos afios, la situacién confu-
sa, la informacion sesgada originada casi siem-
pre en la industria farmacéutica y la falta de un
andlisis critico de la informacion necesaria para
una correcta seleccién de los medicamentos.
Todo ello lleva a situaciones, a veces graves,
con el uso de medicamentos en nuestro pais,
motivo por el cual es importante realizar investi-
gaciones que permitan evaluar cientificamente
las reacciones a los mismos.

A través de las comunicaciones espontaneas
de farmacovigilancia se pueden identificar y
valorar los efectos adversos del uso agudo y
cronico de los medicamentos en el conjunto de
la poblacién del nordeste y/ o en subgrupos
especiales de pacientes.

Cuando se producen reacciones adversas pre-
decibles y evitables, se pueden desarrollar ac-
ciones preventivas, de seguridad en el manejo
de los farmacos para un uso racional de los
mismos y de este modo generar una respuesta
efectiva para la terapéutica de un paciente con-
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creto afectado por una reaccién adversa a me-
dicamentos .

En farmacovigilancia también es importante la
deteccién y evaluacion nuevos efectos benefi-
ciosos no descriptos en etapas previas a la
comercializacion. Ante nuevas reacciones a-
versas a los medicamentos se pueden elaborar
medidas de alerta. Cuando la terapéutica sea
desfavorable o peligrosa para los pacientes, se
deben realizar solicitudes a los entes regulado-
res para la toma de medidas restrictivas o el
retiro de algunas drogas de valor intrinseco
inaceptable.

Con la Farmacovigilancia se puede generar:

b Conocimiento de la real situacion referente al
uso racional y la generacion de reacciones ad-
versas a medicamentos (RAM) en una deter-
minada comunidad.

b Deteccion de las RAM mas frecuentes y de las
mas graves en una region

b Comparacién con estandares nacionales e
internacionales para originar las medidas de
intervencion en los sistemas de atencion de la
salud oficiales y privados.

b Estudios farmacoeconomicos para determinar
el costo social, econémico de las RAM, nime-
ro de camas hospitalarias ocupadas por RAM,
determinacion de incapacidades, pérdida labo-
ral, y costo directo de los tratamientos necesa-
rios.

b Determinacion de las RAM por drogas de
prescripcion y de automedicacion (venta libre y
uso de medicamentos no tradicionales como
medicinas caseras o folkléricas)

La Farmacovigilancia basada en la notificacién
espontanea no interfiere con los habitos de
prescripcion, no es necesario definir previamen-
te la poblacién controlada, ni el tipo de efectos
adversos a detectar. Detecta reacciones adver-
sas de baja frecuencia que no habian sido db-
servadas en ensayos clinicos. Detecta factores
de riesgo asociados a interacciones medica-
mentosas adversas. Esta forma de notificacion
permite que se desarrollen otros métodos de
Farmacovugilancia, como por ejemplo el de
Farmacovigilancia Intensiva, o estudios de @&-
sos y controles o de Cohorte, con el objeto de
comprobar hip6tesis generadas en los estudios
de Farmacovigilancia espontanea.

Impacto de la Farmacovigilancia en la Re-
gion

Cuando se realizan estudios de Farmacovigi-
lancia en una determinada poblacion se ven
favorecidos no solo los sectores relacionados
con la prescripcion sino también, los consumi-
dores, es decir los pacientes y en general todas



las ramas de las ciencias bioldgicas que utili-
zan farmacos.

Aun hoy, los profesionales de la salud de Amé-
rica Latina, tienen que leer informacion sobre
reacciones adversas a medicamentos que no
proviene de sus propios paises, sbiendo que
las caracteristicas alimentarias, geogréficas,
etnofarmacolégicas, farmacogenéticas y de
utilizacion de medicamentos entre culturas
diferentes pueden ser también diferentes.

El impacto cientifico mas relevante surge de
profundizar y extender a todo el pais los estu-
dios de Farmacovigilancia para tomar conoci-
miento de un problema de alcance nacional
relacionado con los farmacos e inducir un uso
mas racional, cientifico y seguro de los mis-
mos, en beneficio de la comunidad.

PATOLOGIA FARMACOLOGICA
Reacciones Adversas alos
Medicamentos (RA M)

La aparicion de gran cantidad de nuevas dro-
gas ha contribuido al incremento de la expecta-
tiva de vida en las poblaciones, pero también es
responsable de una nueva patologia que es
actualmente conocida como “Patologia Far-
macoloégica”.

Al utilizar un medicamento para curar, atenuar o
diagnosticar una patologia, se esta expuesto a
que éste provoque una reaccién no deseada
en el paciente.

Reaccion adversa a un medicamento (RAM) es
cualquier efecto perjudicial que ocurre tras la
administracién de un farmaco a las dosis nor-
males utilizadas en la especie humana , para la
profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una
enfermedad o para la modificacién de alguna
funcion fisiologica (OMS), 12

Un evento adverso se diferencia de una reac-
ciobn o efecto adverso en que no presupone
causalidad. Los reportes de eventos adversos
relatados por los pacientes al médico, requieren
un exhaustivo nterrogatorio con el objeto de
obtener la mayor informacion posible que permi-
ta adjudicar causalidad y con ello decidir la
imputabilidad o la responsabilidad a determina-
do medicamento o medicamentos causales del
evento adverso. Aplicando los criterios de impu-
tabilidad se podra transformar un evento adverso
en efecto adverso.

EPIDEMIOLOGIA

139

La estimacién de la frecuencia de las reaccb-
nes adversas depende de la identificacién del
ndamero de pacientes que presentan la reaccién
(numerador) y de la estimacion del nimero de
pacientes expuestos al medicamento (denomi-
nador). La determinacién de estos valores es
generalmente dificil, ya que el denominador no
esta disponible, y el numerador puede ser sobre
o subestimado.

Se estima que las reacciones adversas a medi-
camentos son la sexta causa de muerte: en 1°
lugar las cardiopatias , luego cancer, acciden-
tes cerebrovasculares, enfermedades respirato-
rias (EPOC), accidentes y RAMSs.

La incidencia de reacciones adversas a medi-
camentos determinadas en diferentes estudios
es variable, entre el 1 y 30%. Estas diferencias
surgen de las distintas metodologias emplea-
das para detectar y evaluar las RAM, las dife-
rentes poblaciones estudiadas, estilos diferen-
tes de prescripcion de medicamentos y los
criterios de inclusién y exclusién utilizados.

En medios hospitalarios, aproximadamente el
5% de los ingresos son debidos a reacciones
adversas.

El 10-20% de los pacientes hospitalizados pre-
sentan 1 o mas RAM, 7% graves y 0,32% mar-
tales.

Sin embargo el consumo del 90% de los medi-
camentos se produce en asistencia pregimaria,
se estima que el 2,5% de las consultas son por
RAM vy el 40% de los pacientes presenta como
minimo un efecto adverso durante el consumo
de medicamentos.

En los diferentes estudios los medicamentos
inculpados como causantes mas frecuentes de
reacciones adversas también varian, reflejando
diferencias en las poblaciones estudiadas y en
los métodos empleados para recolectar la n-
formacion. En el sistema de reportes esponta-
neos de la Facultad de Medicina de la INNE
los grupos de farmacos involucrados en la ma-
yor causalidad en la produccién de reacciones
adversas corresponden a los agentes cardio-
vasculares, antimicrobianos y AINEs.

En el nordeste Argentino el 16% de las RAM
requirié tratamiento farmacolégico y el 5% llevo
a la hospitalizacion . Por otro lado, el 30% de
las RAM fueron calificadas como prescripciones
irracionales.

Como vimos, las RAM afectan la calidad de vida
del paciente, aumentan los costos de asisten-



cia, imitan enfermedades vy dificultad el diagnés-
tico.

Célculo de laincidencia de reacciones ad-
versas

En general, solo se notifica una proporcion
(desconocida) de los eventos patolégicos sos-
pechosos de ser reacciones adversas produci-
das por medicamentos. En un sistema de reco-
gida de datos del tipo de la notificacion volunta-
ria no se puede determinar la incidencia. Sin
embargo se puede obtener informacion valiosa
de la incidencia notificada, que genera una
indicacion del limite inferior de riesgo con el uso
de un medicamento. Resulta mas dificil la
comparacion de las incidencias notificadas de
reacciones adversas cuando se han introducido
farmacos similares en el mercado, aproxima-
damente al mismo tiempo.

Para el calculo de la incidencia, se debe mno-
cer el nimero de pacientes tratados (denomi-
nador). Como generalmente se desconoce el
denominador primario (numero de pacientes que
recibieron el medicamento) se puede obtener un
denominador secundario (cifras de ventas)

La aplicacion de la DDD -unidad de medida del
consumo propuesta por el “Drug Utilization Re-
search Group (DURG)” de la Oficina Regional
Europea de la OMS- permite obtener para cada
medicamento una idea cuantitativa del nimero
de pacientes tratados por unidad de tiempo en
una comunidad.?®

Para calcular una estimacion del riesgo en el
numerador se colocan la cantidad de casos
notificados y en el denominador las DDD con-
sumidas. Esta cifra se obtienen de la aplicacion
de la férmula: N° DDD= N° uds vendidas en un
afio en mg/ DDD mg

METODOS EN FARMACOVIGILANCIA

Las estrategias de mayor utilizacién para e studiar
0 conocer reacciones adversas a medicamentos
consisten en:

a. Reporte de un caso: Notificacion espontanea
de reacciones adversas y/o publicaciones

b. Serie de casos: Ej. publicaciones en boleti-
nes y/o revistas.

c. Estudios de Cohortes

Estudios de casos y controles

e. Ensayos clinicos controlados

=

Notificacion espontanea

El sistema mas extendido internacionalmente
para la deteccion y cuantificacion de reaccio-
nes adversas es el de notificacion esponta-
nea de casos clinicos de sospechas de reac-
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ciones adversas a medicamentos. Las reaccio-
nes adversas a farmacos producen a menudo
signos y sintomas que pueden ser dificiles de
distinguir & las afecciones naturales, por lo
que los prescriptores no deben descatar las
sospechas de que el farmaco pueda haber
causado la patologia al paciente.

La notificaciébn espontanea permite recopilar
informacion con relacion al numero de casos de
notificados, pero no provee informaciéon con
relacion al numero de prescripciones de los
diferentes medicamentos. Puede detectar fac-
tores de riesgo asociados a interacciones me-
dicamentosas. No invalida que se desarrollen
otras formas de farmacovigilancia, sino que
induce la necesidad de realizar estudios mas
definidos.

Estudios de cohorte

Son estudios observacionales en los que se
puede identificar una poblacién de individuos
expuestos al factor o farmaco de interés, que
necesariamente deben identificar simultanea-
mente a otra poblaciéon de individuos no ex-
puestos. Cada una de estas poblaciones, dife-
rente entre si por su exposicion se denomina
cohorte. Estas poblaciones son estudiadas por
un periodo de tiempo que puede prolongarse
por afios (por ejemplo efectos cardiovasculares
0 neoplasicos) y mide y compara la frecuencia
de las enfermedades de interés de uno y otro
grupo. En un estudio de chorte se selecciona
una poblacién en funcion de la exposicién a un
medicamento, por ejemplo mujeres usuarias de
anticonceptivos orales, se las sigue durante un
tiempo comparandolas con otro grupo de no
usuarias de anticonceptivos orales.

Estudios de casos y controles

Los estudios de casos y controles también son
estudios observacionales que identifican una
enfermedad o el efecto indeseable de interés
“casos” y simultaneamente identifican otra
poblacion sin la enfermedad o efecto adverso
“controles”, luego cada una de estas pobla-
ciones que se distinguen por la presencia o
ausencia de la enfermedad o efecto adverso es
investigada (por medio de entrevistas, historias
clinicas, por examen de las recetas o registros
de la seguridad social, etc. sobre la exposicion
previa al farmaco o a los farmacos sospecho-
sos) y de este modo se compararia la frecuen-
cia del uso del farmaco en uno y otro grupo.

Los estudios de casos y controles parten de la
enfermedad o el efecto adverso y a partir de ahi
estudian la exposicion previa a diferentes facto-
res. Por ejemplo la produccion de agranulocito-



sis por dipirona, como es una enfermedad poco
frecuente, se toman todos los casos de agranu-
locitosis por cualquier motivo y se comparan
con controles sin la patologia y se estudian la
frecuencia del uso del farmaco en ambos gru-
pos.

En Argentina los reportes espontaneos se reali-
zan con la ficha Oficial del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia del ANMAT (Administracién
Nacional de Alimentos y Tecnologia Médica del
Ministerio de Salud Publica y Accién Social de
la Nacion), es una ficha amarilla (el color signi-
fica alerta) y que dispone las normas de codifi-
cacion que requiere la OMS. Consta bésica-
mente de: Datos del paciente (edad, sexo, pe-
so, altura), Descripcién de la reaccién adversa,
duracion y desenlace, Farmacos utilizados,
Dosis diaria, Via de administracion, Fechas de
comienzo y final del tratamiento, Fin terapéutico
de la prescripcion, demanda asistencial, explo-
raciones complementarias, valoracion de la
gravedad y algoritmo de causalidad.

Los datos de las comunicaciones de “eventos”
adversos producidos por drogas, deben ser
analizados, para ser propuestos como reac-
ciones adversas.

CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LAS REAC-
CIONES ADVERSAS PRODUCIDAS POR
MEDICAMENTOS

Clasificacion de las reacciones adversas:

La codificacién de las reacciones adversas se
realizara de acuerdo al Diccionario de Reaccio-
nes Adversas de la OMS (WHO Adverse Reac-
tion Dictionary) que contiene la terminologia
para codificar la informacion clinica en relacion
a la terapéutica con drogas. Comprende
aproximadamente 1200 términos “preferentes”
que son los que se utilizaran para describir las
reacciones notificadas. Se agrupan en térmi-
nos de “alto nivel” que configuran 30 aparatos o
sistemas (piel, musculo esquelético, hepatobi-
liar..).

Clasificacion de los farmacos

Las drogas inculpadas se clasifican de acuerdo
al sistema ATC (Anatomical Therapeutical
Chemical clasification). En el sistema ATC las
drogas se clasifican segun su principal indica-
cion terapéutica, por lo tanto se considera mas
de un codigo para un mismo principio activo, si
éste se emplea en condiciones diferentes o en
formas farmacéuticas diferentes, por ejemplo,
el acido acetil salicilico cuando es utilizado
como analgésico tiene un codigo ( NO2BA) y
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cuando es utilizado como antiagregante plaque-
tario tiene otro cddigo (BO1AC).

Clasificacion de las patologias

Para los diagnodsticos de la patologia del pa-
ciente, motivo de la prescripciéon del tratamien-
to, asi como el factor que contribuy6 a la reac-
cion, en caso de que exista, la causa de morta-
lidad, cuando la reaccion tiene desenlace mor-
tal se codifican de acuerdo con el libro de la
OMS: Internacional Classification Diseases
(ICD)

Clasificacion de la gravedad

Se han establecido 4 categorias segun la n-
formacion que se disponga en la notific acion:

a) Letales: Contribuyen directa o indirectamen-
te a la muerte del paciente.

b) Graves La reacciébn amenaza directamente
la vida del paciente, puede requerir hospitaliza-
cion. (tromboembolismo pulmonar, shock anafi-
lactico)

c) Moderadas: La reaccion interfiere con las
actividades habituales, puede producr hospitali-
zacion, o ausencias escolares o laborales sin
amenazar directamente la vida del paciente,
(distonia aguda, hepatitis colestasica )

d) Leves: Con signos y sintomas &cilmente
tolerados, no necesita antidoto, generalmente
de corta duracién, no interfieren sustancialmen-
te en la vida normal del paciente, ni prolongan la
hospitalizacion. (nauseas, diarrea)

La valoracién de la gravedad requiere un estudio
individualizado de cada notificacion, de la dura-
cién e intensidad de la reaccion.

Secuencia cronolégica

Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la aparicion de las primeras mani-
festaciones de la reaccién adversa. Pueden ser:
1. Administracion previa del farmaco y apari-
cion del episodio descripto, siempre y cuando
la secuencia temporal sea compatible con el
mecanismo de accion del farmaco y el proceso
fisiopatoldgico de la reaccion adversa.

2. Administracion del farmaco previa a la apa-
ricion del episodio descripto pero no totalmente
coherente con la farmacologia del preparado y/o
proceso fisiopatolégico; por ejemplo agranuloci-
tosis que aparece después de tres meses de
retirada del farmaco.

3. No se dispone de suficiente informacion
para determinar la secuencia cronoldgica o
temporal.

4. Segun los datos de la notificacion no hay
una secuencia temporal razonable entre la
administracion del farmaco y la aparicion de la



reaccion adversa, o bien es incompatible con el
mecanismo de accién y/o el proceso fisiopato-
légico. Por ejemplo una neoplasia que se pro-
duce a los pocos dias de iniciado el tratamien-
to.

Algoritmo Karch y Lasagna modificado por Naranjo y Colab. (Naranjo et al, Clin Pharmacol Ther 1981.

30:239-45)%

SI [NO [NO PUNTAJE
SABE
1. Hay informes previos concluyentes sobre la RAM +1 |0 0

2. El evento adverso aparecié cuando se administré el medica-[ +2 |-1 0

mento sospechoso

3. La RAM mejor6 al suspender o al administrar un antagonista| +1 [0 0
especifico

4. La RAM reaparecio al readministrar el medicamento +2 |-1 0
5. Existen causas alternativas que pueden causar esta reaccion | -1 +2 |0
6. Ocurrio la RAM después de administar placebo ? -1 +1 |0
7. Se detect6 la droga en sangre u otros liquidos en concentra-[ +1 |0 0
ciones toxicas ?

8. La RAM fue mas severa con mas dosis o menos severa al dis-| +1 [0 0
minuir la dosis

9. Tuvo el paciente reacciones similares con el medicamento o +1 |0 0
similares en el pasado ?

10. La RAM fue confirmada mediante alguna evidencia objetiva? |[+1 |0 0

PUNTAJE TOTAL

PROBADA Puntaje 0 9 (mayor o igual a)

POSIBLE Puntaje = 1- 4

PROBABLE Puntaje

58

DUDOSA Puntaje O O

Relacion de Causalidad o imputabilidad
Para el establecimiento de la relacion de causa-
lidad se utiliza una modificacién del algortimo
de Karch y Lasagna & % que contempla la
secuencia temporal entre el o los farmacos
sospechosos y la apariciéon del cuadro clinico,
la plausibilidad de la relacion de causalidad,
teniendo en cuenta la descripcion previa de la
reaccioén en la literatura médica o las propieda-
des farmacoldgicas conocidas del medicamen-
to, el desenlace de la reaccion después de la
retirada del farmaco, la eventual repeticion del
episodio clinico descripto con la readministra-
cion o reexposicion al medicamento sospecho-
so y la posibilidad de que la reaccién sea una
manifestacion de la patologia de base del pa-
ciente o se relacione con el motivo de la pres-
cripcion del farmaco.

También contempla la posibilidad de informa-
cién adicional con exploraciones complementa-
rias dirigidas a descartar otras etiologias no
farmacoldgicas.
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Plausibilidad del episodio descripto

Los eventos notificados pueden ser:

1. Conocidos a través de la literatura de refe-
rencia, estudios epidemiol6gicos y/o a partir del
perfil farmacolégico del farmaco sospechoso. La
literatura de referencia incluye la revision de la
Ultima edicion de los siguientes libros y bases
de datos:

-Meyler’s Side effects of Drugs (MNG Dukes)
-Textbook of adverse drug reactions (M Davies)
-Annual Side Effects of Drugs (MNG Dukes)
-Martindale, The Extra Pharmacopoeia (EF
Reynolds)

-Drug Interactions ( PD Hansten)

-Bases de datos en discos compactos: a)
MEDLINE (ultimos once afios) — MICROME-
DEX. Drugdex, Poisondex

2. El evento puede ser conocido a partir de
observaciones anecddticas, publicadas en revis-
tas médicas. Si no esta descripto en las fuen-




tes consutadas, se puede consultar a otros
centros de farmacovigilancia nacionales o inter-
nacionales y/o al Centro Internacional de la
OMS.

3. Puede no ser conocido

4. El evento no es conocido y existe suficiente
informacion farmacolégica en contra de la rela-
cion farmaco reaccion.

Efecto de la retirada del farmaco sospechoso
1- El efecto indeseable mejora con la retirada
del farmaco independientemente del tratamiento
instituido y/o hubo una Unica administracion. El
periodo de recuperacion es compatible con la
farmacologia del medicamento y con el del
proceso fisiopatologico

2- Lareaccidn no mejora con la retirada del
farmaco, exceptuando de este grupo las reac-
ciones mortales.

3- No se ha retirado el farmaco sospechoso y
el cuadro presente tampoco mejora

4- No se ha retirado la medicacion y el cuadro
mejora (se excluye de este grupo la aparicién
de tolerancia)

5- En la naotificacién no hay informacion res-
pecto a la retirada del farmaco

6- El desenlace de la reaccion es mortal o
bien el efecto indeseado es de caracteristicas
irreversible. Aqui es importante incluir las mal-
formaciones congénitas relacionadas con la
administracion de farmacos durante el embara-
zo.

7- A pesar de no retirar el farmaco el cuadro
mejora debido al desarrollo de tolerancia.

Efecto de la readministracién del farmaco
sospechoso

La readministracion del medicamento en forma
accidental o provocada en condiciones contro-
ladas, es una prueba de gran valor diagnéstico,
aunque muchas veces puede no ser ética.

La reexposicién puede ser: 1) Positiva, la reac-
cién aparece nuevamente ante la readm inistra-
cion del farmaco sospechoso. 2) Negativa:
cuando no reaparece la RAM. 3) No hubo reex-
posision o la notificacion no contiene informa-
cion sobre la readministracion del medicamen-
to. 4) El efecto indeseable presenta caracteris-
tica irreversible )muerte, malformaciones con-
génitas o reacciones que dejan secuelas per-
manentes)

Existencia de una causa alternativa

1-La explicacion alternativa es mas importante
que la relacion causal con el farmaco

2-Hay una posible explicacién alternativa, pero
es menos importante que la reaccion farmaco-
reaccion adversa
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3-No hay suficiente informacion en la tarjeta
para poder evaluar la explicacién alternativa

4- No se dispone de todos los datos para des-
cartar una explicacién alternativa.

Este sistema permite resumir toda la informa-
cién necesaria para valorar la relacion de causa-
lidad entre el farmaco y la reaccion adversa.

Valoracion de causalidad

La relacion causa - efecto en la individualizacion
del farmaco asociado con un evento adverso
determinado se puede definir de acuerdo a la
clasificacion convencional propuesta por Seidl
et al.®! en 1966, que asume cuatro categorias
discretas: 1)Reaccion adversa probada o defini-
da, 2)probable, 3) posible y 4) no relaconada o
dudosa.

Es razonable postular que en algunos casos
el cuadro presentado no es conocido como
efecto indeseable del farmaco implicado aunque
exista una relacion temporal y no haya una
causa alternativa, de este modo se agregaria
una categoria de causalidad que es la condi-
cional.

v" Probada o Definida: Relacion temporal entre
la administracion del farmaco y el signo o sin-
toma. El sintoma o signo desaparece al sus-
pender el farmaco y reaparece al administrar-
lo nuevamente. El sintoma o signo se ha aso-
ciado con anterioridad y no puede ser explica-
do por la enfermedad del paciente, enferme-
dades asociadas o por otras drogas o trata-
mientos.

v" Probable: Igual que la anterior pero no hubo
readministracion del farmaco

v'  Posible: Igual que la anterior pero el sintoma
o signo puede explicarse por la enfermedad
del paciente, enfermedades asociadas o por
otros farmacos o tratamientos concomitantes.

v No relacionada o dudosa: Carece de repor-
tes previos y no cumple con los criterios ante-
riores para establecer una relacion de caus a-
lidad.

v/ Condicional : la secuencia temporal es razo-
nable y la reaccion no se explicaria por el es-
tado clinico del paciente, pero el cuadro pre-
sentado no es conocido como efecto inde-
seable del farmaco implicado

Generacion de Sefiales

El objetivo de los estudios de farmacovigilancia
es la deteccion rapida de nuevas asociaciones
farmacoreaccion adversa, siendo mprescindi-
ble la revisiéon sistematica de los datos. Las
nuevas asociaciones se establecen teniendo en
cuenta el grado de sospecha que cada farmaco
presenta en la notificacion. Después de la verifi-
cacion, y el establecimiento de una relacion de
causalidad se aceptara o refutara la asociacion



como una nueva “sefial”, si se acepta se reali-
zaran estudios epidemioldgicos mas especifi-
cos que encaminen a verificar la sefial, si no la
informacién quedard pendiente para revisiones
posteriores.

Clasificacién y mecanismos de produccién
de las reacciones adversas

Se presentan algunos inconvenientes derivados
del desconocimiento de todas las propiedades
del farmaco administrado asi como del meca-
nismo de produccion de las reacciones adver-
sas, la clasificacion propuesta por Rawlins y
Thompson es la mas aceptada en la actualidad.
% Segun estos autores las reacciones adver-
sas se podrian dividir en 2 tipos:

RAM tipo A- Dosis Dependientes: son efectos
farmacoldgicos aumentados o exagerados de
un farmaco administrado a las dosis habituales.
Por ejemplo la bradicardia producida por beta-
bloqueantes, la hipoglucemia producida por
insulina o la hemorragia géastrica producida por
antiinflamatorios no esteroides Pueden ser de-
bidas a un efecto colateral, a una interaccion
farmacoldgica, a un efecto citotéxico o simple-
mente extensién de un efecto farmacoldgico por
una sobredosis relativa debidos a cambios far-
maceéuticos, alteraciones farmacocinéticas o
alteraciones farmacodinamicas. El 75% de las
reacciones adversas a medicamentos son dosis
dependientes, las cuales son reproducibles en
animales de experimentacion, se pueden pre-
decir, se pueden evitar. Es por ello que este
estudio lleva implicito el Uso Racional de Medi-
camentos.

La frecuencia y la gravedad de estas reacciones
son directamente proporcionales a las dosis
administradas, se pueden prevenir o tratar me-
diante un ajuste en la dosis de acuerdo ala
necesidad y tolerabilidd del paciente.

RAM tipo B - Dosis Independientes: Son reac-
ciones andmalas que no son de esperar a partir
de las propiedades farmacolégicas de un medi-
camento, administrado a las dosis habituales
.Estas reacciones representan menos del 25%
de los casos y se deben a un incremento de la
susceptibilidad del paciente. Se pueden mani-
festar como un cambio cualitativo en la res-
puesta del mciente al medicamento y puede
ser debido a variantes farmacogenéticas o in-
munoalérgicas del paciente. por ejemplo la
hipertermia maligna por anestéscos y las reac-
ciones de hipersensibilidad alérgica. Son difici-
les de estudiar en animales de experimenta-
cion, son efectos independientes de la dosis
como la idiosincrasia, la intolerancia, o la aler-
gia. Casi siempre son impredecibles, se puede
suponer que cierto porcentaje de pacientes son
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alérgicos a penicilina, pero no se sabe quién o
cuando se puede producir la reaccion. Son
dificiles de evitar. También pueden producirs, al
igual que las de tipo A, por causas farmacéuti-
cas, farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Las RAM de tipo B pueden ser:
-de causa desconocida o idiosincraticas
-inmunoalérgicas

Idiosincraticas: El efecto farmacolégico es
cualitativamente diferente. Los fendmenos de
idiosincrasia o de intolerancia a drogas se pre-
sentan en algunos pacientes en forma muy
infrecuente. Estos fendmenos tienen una base
genética en su origen. Asi por ejemplo debido a
alteraciones genéticas se suele observar en
algunos nifios y en adultos un déficit gnético
de la enzima glucosa6-fosfato deshidrogenasa
en los eritrocitos, alterandose de esta forma la
concentracion de la glucosa, disminuyendo al
mismo tiempo el glutation reducido en estas
mismas células. Ambas sustancias son nece-
sarias para mantener en condiciones normales
la membrana cdular eritrocitaria. En nuestro
pais y menos aun en nuestra regiéon no hay un
examen rutinario o tipificacion de la poblacion
con éste déficit.

Inmunoalérgicas: o de hipersensibilidad son
siempre secundarias a la formacion de anti-
cuerpos por el sistema inmunitario. Son las
reacciones dosis-independientes mas frecuen-
tes.

Las RAM determinadas por factores alérgicos
son mediadas por el sistema inmunoldgico,
resultan de la sensibilizacion previa a un farma-
co determinado o a otra sustancia de estructura
semejante. Para que una sustancia de bajo
peso molecular pueda originar una reaccion
alérgica es necesario que ella o alguno de sus
metabolitos actien como hapteno, uniéndose a
una proteina endogena para formar un complejo
antigénico. Dichos complejos inducen la forma-
cién de anticuerpos después de un periodo de
latencia. Una ulterior exposicion del organismo
a la sustancia produce una interaccién antige-
no anticuerpo que desencadena las reacciones
tipicas de alergia. Pequefias cantidades de un
alergeno pueden originar reacciones serias. Las
consecuencias de la reaccion se amplifican por
la liberacion de histamina, leucotrienes, prosta-
glandinas y otras sustancias relacionadas.

Las RAM determinadas por factores alérgicos
son mediadas por el sistema inmunolégico,
resultan de la sensibilizacion previa a un farma-
co determinado o a otra sustancia de estructura
semejante. Para que una sustancia de bajo
peso molecular pueda originar una reaccién
alérgica es necesario que ella o alguno de sus



metabolitos actiien como haptneo, uniéndose a
una proteina endégena para formar un complejo
antigénico. Dichos complejos inducen la forma-
cion de anticuerpos después de un periodo de
latencia. Una ulterior exposicion del organismo
a la sustancia produce una interaccion antige-
no anticuerpo que desencadena las reacciones
tipicas de alergia. Pequefias cantidades de un
alergeno pueden originar reacciones serias. Las
consecuencias de la reaccion se amplifican por
la liberacion de histamina, leucotrienes, prosta-
glandias y otras sustancias relacionadas.

Con respecto a las reacciones de hipersensibi-
lidad a las penicilinas y derivados (como
amoxicilina, ampicilina) pueden ser de tipo in-
mediata o anafilactica, ocurre en 30 minutos.
Pueden ser reacciones aceleradas , que son
semejantes a las anafilacticas, ocurren entre 1-
72 hs después de la administracion, con sinto-
mas menos severos. O pueden ser reacciones
tardias se representan con enfermedad del
suero, anemia hemolitica y fiebre producida por
drogas (complejos penicilina-Anticuerpo IgG).

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata,
mediadas probablemente por IgE, incluyen ana-
filaxia, asma bronquial, y angioedema. Las
reacciones aceleradas incluyen urticaria,
fiebre, laringoespasmo e hipotension. El tiempo
de reaccién y la secuencia de sintomas son
importantes para distinguir un shock anafilacti-
co primario de un shock secundario, con seve-
ras reacciones de piel, ataque de obstruccion
bronquial o vémitos y diarrea, debido a la aler-
gia.

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
se pueden clasificar en cuatro tipos clinicos
principales: tipo 1 (anafilacticas); tipo 2 (cito-
téxicas); tipo 3 (mediadas por complejo inmu-
ne); tipo 4 (mediadas por células).

En las reacciones tipo 1 o reacciones de
hipersensibilidad inmediata al alergeno (el
medicamento) interacciona con anticuerpos del
tipo Ig E, que se encuentran en la superficie de
los basoéfilos y mastocitos. Esto determina la
liberacion de mediadores quimicos tales como
la histamina, la sustancia de reaccion lenta de
anafilaxia (leucotrienes), las cininas y las pros-
taglandinas, lo que produce vasodilatacion capi-
lar, contraccion del musculo liso y edema. Una
reaccion tipo 1 puede limitarse a producir erite-
ma y papulas cutaneas o, por el contrario, re-
sultar en una reaccién anafilactica sistémica
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con amenaza para la vida del paciente
(caracterizada por shock y / o]
broncoconstriccion ), asma o edema

angioneurbtico.

Por ejemplo pueden ocurrir reacciones anafilac-
ticas después de la inyeccion de penicilina o de
otros antimicrobianos. El edema angioneuroti-
co inducido por medicamentos, puede ocurrir
después de administrar la asociacion trimeto-
prima - sulfametoxasol, enalapril o amoxicilina .

Las reacciones tipo 2 consisten en reacciones
de fijacion del complemento entre el antigeno y
un anticuerpo presente en la superficie de algu-
nas células ( por ej. glébulos rojos, globulos
blancos y plaguetas). Algunos medicamentos al
unirse a las proteinas plasmaticas de la super-
ficie celular constituyen un antigeno completo
contra el cual se forma un anticuerpo. Poste-
riormente, pueden producirse reacciones anti-
geno - anticuerpo con fijacién del complemento
que conducen a la lisis de la célula involucrada.

Por ejemplo: metildopa o clorpromacina pue-
den producir anemia hemolitica, la cefalotina y
las sulfonamidas pueden originar agranuloc ito-
sis, la aspirina, la ranitidina o la difenilhidantoi-
na pueden producir purpura trombocitopénica.

Las reacciones tipo 3 (reacciones de complejo
inmunoldgico téxico) ocurren cuando complejos
antigeno - anticuerpos se depositan en érganos
de tejidos blanco. Cuando ocurre esto, se activa
el sistema de complemento y se produce dafio
tisular mediante la liberacion de enzimas liso-
somales. Este mecanismo puede producir glo-
merulonefritis, enfermedades del colageno y
vasculitis cutanea.

Por ejemplo : Pueden producir estas reaccones
las penicilinas, sulfonamidas, eritromicina,
hidralacina y nitrofurantoina.

Las reacciones alérgicas tipo 4 (con mediacién
celular) resultan de una interaccion directa entre
un alergeno (el medicamento) y linfocitos sen-
sibilizados, produciéndose la liberacién de linfo-
quinas. La mayoria de los casos de eczema y
dermatitis por contacto son reacciones media-
das por células.

Por ejemplo : Pueden producir este tipo de
reaccion los antihistaminicos, los derivados del
PABA vy los derivados mercuriales usados en
forma topica.



Clasificacion de las reacciones adversas segin Rawlins y Thompson ¥

Tipos de efectos adversos
Mecanismo
Farmacoldgicamente predecible
Dosis dependiente

Incidencia y morbilidad
Mortalidad

Tratamiento

FACTORES DE RIESGO

No todas las personas tienen la misma
predisposicién para presentar RAM. Muchas
veces es imposible preverlas. En otras
ocasiones, puede detectarse algun factor de
riesgo que pueda hacer pensar en dicha
probabilidad. Entre estos factores podemos
citar :

EDAD

Consideraciones en ancianos:

Las RAM son mas frecuentes en los ancianos.
A esa edad, los procesos patolégicos son mas
graves por lo que hay que recurrir a terapéuticas
mas agresivas. Ademas se modifica la farma-
cocinética de los procesos de absorcion, distri-
bucién, metabolismo y excrecién.

ABSORCION : en los ancianos, la produccién
de jugo gastrico es més lenta, elnimero de
células absorbentes intestinales es menor y la
irrigacion intestinal también esta disminuida.
Por lo tanto, se encuentra disminuida la absor-
cion de medicamentos que requieren transporte
activo.

DISTRIBUCION : En los ancianos varia el wv-
limen de distribucién. Tienen menor masa pro-
toplasmati ca activa (masa magra), menos agua
total y porcentual (en particular intracelular ),
aumento relativo de los liquidos extracelulares y
la masa magra total (méas en la mujer que en el
hombre), por lo que sustancias liposolubles
pueden quedar almacenadas alli, prolongando-
se la vida media y la duracion de su accién.
Hay menor cantidad de proteinas plasméticas,
particularmente albdmina, por lo tanto los medi-
camentos se unen menos a ellas y aumentan la
fraccion libre .

METABOLISMO : esta disminuido también en
los ancianos. La menor irrigacion hepatica,
propia del envejecimiento, afecta sobre todo a
las drogas con importante efecto del “primer
paso” (propanolol, lidocaina, nitritos, etc.). La
edad disminuye la actividad de las reacciones
enzimaticas de la fase | (educcién, oxidacion,
hidrélisis, hidroxilacion, N- alquilacion y
sulfoxidacién).

TIPO A TIPO B
conocido desconocido

Si No

Si No

Alta Baja

Baja Alta

Ajustar la dosis
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EXCRECION : También esta alterada la funcién
renal. Disminuye la irrigacion, filtracion, secre-
cién tubular y reabsorcién. Ejemplos :
- Los ancianos son mas susceptibles a san-
grar durante la terapia con heparina
Los ancianos son mas susceptibles a los
analgésicos potentes.
Los ancianos corren un mayor riesgo de
intoxicacion digitalica
Tienen mayor tendencia a la hipopotasemia
cuando se los trata con diuréticos.

Consideraciones en recién nacidos :

SISTEMAS ENZIMATICOS : En el recién naci-
do no han madurado adn los sistemas mnicro-
somales hepaticos, sobre todo son deficitarios
los sistemas de oxidacion, desaminacion y
sulfonacién. También es deficiente la gluc oroni-
zacién, por lo que sustancias que deberian
circular conjugadas lo hacen libremente y pue-
den desplazar a la bilirrubina de su union a las
proteinas plasmaticas y provocar ictericia -
Clear.

BARRERA HEMATOENCEFALICA Existe
mayor permeabilidad de esta barrera lo que
permite a las drogas acceder mas facilmente al
SNC.

DESARROLLO RENAL : En el recién nacido
también esta inmaduro el rifién, con la altera-
cion a la excrecion de los farmacor. La filtmacion
renal es de solo el 30 % de la del adulto y no
exsiste secrecion ubular, funcién a la que se
llega aproximadamente al afio de edad.

Ejemplo : Incremento de toxicidad con el
cloranfenicol en recién nacidos.

SEXO

Aungue no es un factor de riesgo que predis-
ponga a la aparicion de RAM , existen estadis-
ticas que indican una tasa mayor en el sexo
femenino.

Ejemplo : Las mujeres parecen ser mas sus-
ceptibles a la intoxicacion con digitalicos.



PATOLOGIA ASOCIADA

La existencia de una patologia previa a la en-
fermedad actual puede modificar la respuesta a
los medicamentos.

Ejemplo : personas de edad avanzada con
osteoporosis, la administracion de corticoides,
no solo puede empeorar el cuadro por inhibicién
de la absorcién de calcio y de la formacion
6sea, sino que puede llegar a producir fracturas
espontaneas.

POLIMEDICACION o POLIFARMACIA

El uso simultaneo de varios farmacos aumenta
significativamente el riesgo de aparicion de
RAM ya que el organismo recibe mayor agre-
sion, ademas aumenta la probabilidad de que
aparezcan interacciones que puedan desenca-
denar alguna RAM.

Red Latinoamericana de Farmacovigilan-
cia:

La organizacion de una red Latinoamericana de
Farmacovigilancia serd de gran utilidad para el
intercambio de material bibliografico e informa-
cion de medicamentos, pudiendose establecer
una agil y oportuna comunicacion entre los
paises. Se hace necesaria en este momento la
formacion de recursos humanos en Farmacovi-
gilancia y Farmacoepidemiologia, mediante
sistemas de educacién continua.

Aun hoy, los profesionales de la salud de Amé-
rica Latina, tienen que leer informacién sobre
reacciones adversas a medicamentos que no
proviene de sus propios paises, sbiendo que
las caracteristicas alimentarias, geograficas,
etnofarmacolégicas, farmacogenéticas y de
utilizacion de medicamentos entre culturas
diferentes pueden ser también diferentes.

Lo que sucede en un pais europeo 0 norteame-
ricano puede no ser similar en un pais
Sudam ericano.

Problemas sanitarios en América Latina (mas
precisamente en Argentina) como los que pro-
dujeron la muerte a numerosos pacientes que
habian consumido un preparado contaminado
con dietilenglicol o vacunas de células vivas con
el excipiente contaminado con bacilo tetanico,
no deberian producirse mas.

Con una red Latinoamericana de farmacovigi-
lancia se podra contar con la herramientas ido-
nea para contribuir al control y regulacién de los
medicamentos comercializados.
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Datos del Paciente:

CATEDRA FARMACOLOGIA FAC. MEDICINA U.N.N.E
Moreno 1240 Tel/Fax: (03783) 432902 (3400) Corrientes

Facultad de Medicina
Universidad Nacional del Nordeste
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Nombre;(iniciales) Peso:

Altura: Edad: Sexo: Hospitalizado

Descripcion delareaccion adversa (RAM)

Condiciones médicas relevantes

Breve descripcion del cuadro clinico del paciente

Examenes complementariosrelevantes)  (con fechas)

Farmacos (margue con un asterisco el/los agente(s) sogpechoso(s)

n° | N.Comercial N.Genérico

Dosis diaria via | comienzo Final (fecha) | Fin terapéutico N°Dosis recibi

Resultado:

IjRec:uperado
] Recuperado c/secuelas

L a suspensién o reduccién de la dosis del medicamento
sospechado causo disminucion o desaparicion del evento adverso?

L1 No recuperado Sl I:I NO
Desconocido
Requirié o prolongd hospitalizacion Lareexposicién a farmaco generdla mismao similar
Malformacion reaccion adversa? S| NO
Riesgo de vida
- Fatal : fecha
Fecha Comienzo Evento Fecha de este reporte:

Nombre Profesional

SI NO TIENE FICHAS AMARILLAS O NO TIENE TIEMPO DE

Lugar de trabajo:

LLENARLAS, Ud. PUEDE NOTIFICAR LAS REACCIONES
ADVERSAS A DROGAS POR TELEFONO O FAX A LA CATE-

Profesion:

DRA DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Direccioén:

DE LA UNNE. Tel-Fax: (0783) 32902

Telefax: e-mail
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Nombre del paciente: indicar slolasiniciales.
Peso: expresarlo en Kilogramos. Considerar dos decimales en |os nifios.
Altura: en metros, con dos decimales. Este dato tiene importancia cuando se trata de menores o en la aplicacion de drogas de uso oncolégico.

Edad: en afios, si los afectados son nifios menores de dos afios, debe expresarsela en meses, afiadiendo |a fecha de nacimiento. Cuando se trata
de malformaciones congénitas; Informar laedad y sexo del bebé en e momento de la deteccion. Agregue la edad de la madre.

Sexo: indique F si esfemeninoy M si es masculino.
Descripcion del cuadro clinico: Indique la enfermedad de base y toda condicién médica previa de importancia

Descripcién dela RAM: indique los signos y sintomas del evento adverso que motivé la notificacion, aungue se trate de una RAM conocida
es importante su notificacion

S| SE DETECTA UN EFECTO TERAPEUTICO NO CONOCIDO HASTA LA FECHA, PUEDE CONSIGNARSE EN ESTE RE-
GLON.

En caso de tratarse de malformaciones congénitas precise el momento del embarazo en que ocurrio el impacto.

S| SE DETECTASE FALTA DE RESPUESTA TERAPEUTICA A UN MEDICAMENTO, DEBE COMUNICARSELO COMO
ELECTO ADVERSO.

Farmaco: sefialar en primer término la droga sospechosa, su nombre genérico (denominacion comun internacional) y comercial.
Notifique todos los demés farmacos administrados al paciente, incluidos los de automedicacion.

Indicar la dosisdiaria. En pediatriaindique por Kg de peso. Sefiale lavia de administracion: Oral, IM, EV.

Finalidad terapéutica: indicar la causa o sintoma que motivo la medicacion.

CONSIDERACIONES DE LA REACCION

Resultados: Después de sucedida lareaccion, cudl el resultado final ?

Marque con una cruz

Sefidle si lareexposicion al farmaco generd lamismao similar reaccion adversa.
Observaciones: Marque con una o varias cruces segin |las distintas situaciones.

LOSEFECTOSADVERSOSMOTIVADOSPOR ELEMENTOSDE TECNOLOGIA (CATETERESY OTROS) DEBEN SER
COMUNICADOS.

Datos del profesional notificador: Pueden ser sdlo inicialesy lo indispensable para canalizar una respuesta, si fuera necesario.

SE ACEPTAN SUGERENCIAS CON RESPECTO A ESTE PROGRAMA
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