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INTRODUCCION

En la actualidad las drogas constituyen la piedra angular para el

nanejo de los pacientes en casi todas las disciplinas de la practica
médica.

Es casi imposible imaginarse la practica de la medicina sin el
st0 acimulo de agentes quimicos con los cuales se intenta
ficar beneficiosamente el medio interno del cuerpo humano o

tralizar los efectos de algiin agente externo que esté alterando el
bienestar del hombre.

Ha habido un gran progreso en la creacién de nuevas drogas
erapeuticas, miles de cientificos, bajo la presion competitiva de las
Itimillonarias empresas farmacéuticas, han producido una
tidad inmensa de nuevos y potentes compuestos para el
gnostico, tratamiento y prevencion de las enfermedades que
quejan a la humanidad.

Esto enfrenta a los médicos de todo el mundo con un nuevo v
omplejo problema clinico: La Enfermedad Medicamentosa, definida
omo los efectos locales o sistematicos adversos, indeseables y, en la
ayoria de los casos, imprevisibles, que se presentan en un paciente
jue recibe una 6 mas drogas.

Esto constituye una entidad clinica, cuya complejidad requiere
In analisis y estudio detallados, tomando en cuenta una serie de
ictores casi siempre olvidados entre los que podemos mencionar:
ctitud del paciente, actitud del meédico, edad del paciente,
osificacion de las drogas, la droga en si misma, el niimero de drogas
jomadas, interaccion entre las drogas, reacciones adversas previas,
otros factores predisponentes, etc.

Probablemente, a esto se deba que el problema haya sido poco
évaluado, en la actualidad hay pocos estudios diagnosticos



i ic al entre una droga y una
i ibles que confirman la relacion caus itre una dr:
gffi?ﬂlledad% que puedan predecir la predisposicion individual o un
efecto desfavorable causado por una droga.

En Guatemala, el problema es de gran malgréit:;d v dtrasgir;ie;;ﬁig
i totalidad y adem

ido a gque permanece oculto casi en su nas te
Ssztggiongs sgcio-culturales que lo ag;avant: La vgzl‘;is;;ncgzz?‘;):sc;cg;

i i b-registro de enferme S [
libre de medlcamentos,’el sub-] D e

de educacion, actitudes equivocadas del p

drogasérfnaégilcoe que receta y administra med_lcamentos, falta 1de
. fpliaxl;lacién al piblico sobre las posibles reacciones adversas _dtz gs
i’gr;)nacos y el uso indiscriminado de los _medlcamentos a cas;e oalz

nivel, permiten que la enfermedad medicamentosa en Guatem

adopte caracteristicas endémicas.

Este trabajolde tesis realizado en tres hospitales f:l’el p;us ¥ cl?)r;
pacientes de consulta ambulatoria llama la atenc;)x; i :If(liailendo
ini forma general,

lemas clinicos con las drogas en una _ endiend
gzozftl:mano la limitacién existente en cuanto a la identificacion
operacional en mayor escala de dichos problemas.

OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERALES:

Profundizar en el conocimiento de la farmacologia de los
medicamentos, especialmente en Io que se refiere a su
farmacocinética, dinamica, vida media y los mecanismos por los
cuales se producen las reacciones adversas a las drogas.

Analizar la frecuencia de las reacciones adversas a las drogas y
tratar de establecer la relacién que existe entre éstos y los
factores predisponentes tales como edad, sexo, obesidad,
funcién renal precaria, trastornos hepaticos o gastrointestinales
y otros estados patologicos.

Concientizar sobre el uso racional de medicamentos a todo nivel
a fin de prevenir posibles reacciones adversas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar los 20 principales medicamentos de uso en el servicio
interno del departamento de medicina en uno de los mayores
hospitales del pais; con informacion sobre sus dosis, vias y
tiempo de administracién.

Poner a prueba un registro especial de anamnésis farmacologica
¥ un control de reacciones adversas con el proposito de facilitar
la identificacién operacional de la latrogenia medicamentosa.

Hacer una clasificacién sencillo ¥ comprensible de los variados
mecanismos por los que se producen las reacciones adversas a
drogas con el fin de orientar en alguna medida el diagnéstico y
tratamiento de este problema clinico.

Obtener informacién que permita elaborar algunas




recomendaciones generales en cuanto a la venta, dlstnlg‘lcmn,
uso y administracion de los medicamentos en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS
MATERIALES:

Registros Meédicos del servicio interno del departamento de
Medicina del Hospital Roosevelt. Meses de Enero y Febrero de
1977,

Instrumento de recoleccion de datos sobre los diagnéosticos de
egreso mas frecuentes y los medicamentos mas usados durante
dicho periodo de tiempo.

Ficha especial de anamnésis farmacolégica.
Ficha complementaria de exdmenes de laboratorio.

Ficha de Reacciones Adversas a drogas con los principales
elementos de diagnostico.

Ficha cronologica de los medicamentos administrados con
control horario y diario de los mismos.

Un total de treinta pacientes bajo tratamiento hospitalario 6
ambulatorios sospechosos de presentar reacciéon adversa a
medicamentos con sus respectivas historias clinicas v hojas de
examenes complementarios.

Laboratorios clinicos de los hospitales Roosevelt, San Juan de
Dios y Regional de Coban.

Ficha de evaluacion de los casos estimativa de la relacién causal
entre la droga y el efecto clinico adverso.

Documento auxiliar de consulta sobre problemas clinicos
causados por drogas, ordenade de acuerdo al sitio de reaccién
en el organismo.
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II-)

METODOS:
El presente trabajo de investigacion se dividio en dos partes:

Un estudio retrospectivo sobre diagnosticos de egreso y
medicamentos administrados a pacientes hospitalizados en el
departamento de Medicina del Hospital Roosevelt, quienes
egresaron durante los meses de enero y febrero de 1977. Para
efectos del estudio se elaboro un instrumento especial de
recoleccion de datos.

Un estudio prospectivo de pacientes que con base en sus
respectivos registros clinicos, presentaron sospecha de Reaccion
Adversa a Drogas (R.A.D.) y que estuvieron hospitalizados de
noviembre de 1977 a octubre de 1978, en los hospitales
Roosevelt, y San Juan de Dios en la ciudad de Guatemala y en
el hospital regional de la ciudad de Coban.

Este estudio requirio el disefio y elaboracion de los siguientes
instrumentos de trabajo:

a) Ficha de anamnésis = farmacologica que incluye una breve
historia clinica y la historia medicamentosa del paciente.

b) Ficha complementaria de examenes de laboratorio.

¢) Ficha cronologica de los medicamentos administrados.

d) Ficha de Reaccion Adversa a Drogas que incluye los
principales elementos de diagnostico y la probabilidad del

mecanismo. La escala utilizada para determinar dicha
probabilidad fue la siguiente:
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Grado de Probabilidad Componentes

PROBADO Mecanismo conocido
RAD idéentica previa
Intervalo apropiado entre
Drogay RAD.

POSIBLE Mecanismo conocido

Mas de una interaccion
medicamentosa.,
Reacciones de tipo alérgico
DUDOSO Sospecha de Idiosincracia
Reaccion Mesotéetica (mal
definida).

e) Ficha de Evaluacion de Casos que con base en parametros
objetivos permite estimar la relacion entre la droga como
causa y la aparicion de la reaccion adversa como efecto.

Se siguio un método de control cronologico (diario y horario)
de la administracion de medicamentos a los pacientes en estudio
vigilando la aparicion de algin sintoma o0 signo-clinico que
pudiera ser clasificado como RAD.

Todos los casos fueron presentados a un Médico Farmacologo
quien corroboraba el diagnostico y sugeria la conducta a seguir.
A todos los pacientes bajo estudio se les efectuaron pruebas de
laboratorio que incluyeron: Analisis hematologico, analisis
bioquimico y valoracion de las funcionesrenal y hepatica.

En casos especiales se efectuaron pruebas especificas de
laboratorio.




CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS
Los efectos indeseables de la terapia por drogas pueden ser
causados por muy variados mecanismos, por lo que su clasificacion
resulta un tanto dificil. En este estudio se trata de hacer una division
practica de los mecanismos causantes de las reacciones adversas a
drogas con el proposito de incluir los de importancia clinica
significativa y de tal manera que sean de facil comprension.
I. MECANISMOS FARMACOLOGICOS:
a-) Por sobredosificacion absoluta
b-) Por interaccion medicamentosa
I.  Alteraciones en la absorcion
II. Alteraciones en la distribucion tisular
III. Alteraciones en el metabolismo
IV. Alteraciones en la excrecion
V. Interaccion en los sitios de recepcion
c-) Por accion farmacologica secundaria
d-) Por uso inadecuado de las drogas
e-) Por idiosincracia e hipersusceptibilidad
f-) Por sobredosificacion relativa
Il. MECANISMOS INMUNOLOGICOS:

a-) Reacciones causadas por anticuerpos especificos

b-) Reacciones causadas por hipersensibilidad celular
retardada.

a-) Reacciones Dependientes de Toxicidad por Sobredosificacion:

Efectos toxicos como resultado de sobredosificacion, aparecen
cuando una cierta concentracion sanguinea de la droga es excedida.
Esto sucede cuando las dosis dadas son muy grandes o cuando ocurre
acumulac}én en todo el cuerpo. La caracteristica especial de los
efectos toxicos es que ocurre en cualquier paciente que toma una
cantidad suficientemente grande de una droga.

Ejemplos: Hemorragias por exceso de anticoagulantes, diarreas por
exceso de laxantes, colapso vascular por exceso de
hipotensores, ete.

Estan a menudo relacionadas con las dosis y muestran
principalmente una exageracion del efecto deseado. Ocurren
particiularmente con drogas en las que la diferencia entre la dosis
terapéutica y la toxica es muy pequeiia.

b-) Interaccion Medicamentosa:
l. Alteraciones en la absorcion:

La solubilidad en grasas, la constante de disociacién y el peso
molecu%a.r de una droga afectan su absorcion, distribucion y
excrecion.

Las drogas liposolubles atraviesan las membranas bioldgicas
(epitelio gastrointestinal) por simple difusion de las zonas de mayor a
menor concentracion. El grado de ionizacion tiene un efecto
significativo en su difusion a través de membranas biologicas.

2 .I:Ja mayoria de las drogas se absorben en el intestino delgado por
dlfu§1on simple a través de la membrana lipidica siguiendo un
gradiente de concentracion, sin embargo ciertas sustancias lo hacen
Por el mecanismo de transporte especializado: difusion facilitada
bara los aziicares y y transporte activo para ciertos metabolitos.

_ Existen ofras vias de absorcion, como lo son las paranterales -
donde son necesarias ciertas condiciones para favorecer Iz absorcion
de las drogas, tales como solubilidad en el liquido intersticial,
adecuada superficie de absorcién y buena circulacion local.
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GRAFICA No. 1
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La respuesta clinica a un medicamento puede ser alterada
cambiando la velocidad o modificando la cantidad total de la droga

absorvida. Si se altera la velocidad de absorcién puede resultar que
hayan niveles sanguineos inadecuados; el pico maximo de la droga en
la sangre puede retardarse, lo cual es un factor importante a tomarse
en cuenta al sospechar alteraciones en la absorcion. Y si se disminuye

la cantidad total absorbida equivaldria a que se estuviera
disminuyendo la dosis dada.

Los mecanismos que alteran la absorcion de una droga a nivel
gastrointestinal se han estudiado muy poco, sin embargo hay algunos
de importancia clinica que vale la pena mencionar:

Alteracion del pH del lumen gastrointestinal: alteracién en
la absorcion de warfarina cuando se da hidréxido de
aluminio concurrentemente.

La union de una droga con otra en el tracto
gastrointestinal: Quelacion de la tetraciclina por metales
divalentes o trivalentes como aluminio, calcio o magnesio,
retardando significativamente la absorcion del antibiotico;
reduccion de un 40 a 85 o/o de los niveles sanguineos de
oxitetraciclina, meticiclina y doxiciclina por quelacion al
administrar sulfato ferroso simultdneamente.

Interaccion con resinas que intercambian iones: la
colestiramina administrada concomitantemente, disminuye
los niveles plasméticos de warfarina en forma significativa.

Cambios en el movimiento peristaltico afectan la cantidad
total de la droga absorbida: absorcién incompleta y
defectuosa de digoxina y tetraciclinas.

El efecto anticolinérgico de algunas drogas puede disminuir
el tiempo de vaciamiento gastrico y alterar la absorcion de
otras drogas: Trihexifenidili + Clorpromazina
(combinacion usada comiinmente en el tratamiento de
pacientes psiquiatricos) el trihexifenidil disminuye
significativamente los niveles plasmaticos de la
clorpromazina por el mecanismo antes descrito.
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—  La prolongacion del tiempo de vaciamiento gastrico dismi~
nuye la absorcion de la penicilina y de la eritromicina, ya -
que éstas son degradadas enlas condiciones acidas del esto-
mago. '

[I. Alteraciones en la Distribucion Tisular:

Las drogas, por cualquier via que se administren llegan
finalmente al plasma sanguineo desde donde se distribuyen a los
diversos tejidos del organismo. Una vez llegadas al plasma se
combinan en mayor o menor proporcion con las proteinas,
especialmente con la albumina. La proporcion droga-libre a
droga-unida depende de las propiedades de la droga, del estado
fisiologico del paciente y de la presencia de otras drogas en el tejido.

En general las drogas forman combinaciones reversibles con las
proteinas del plasma por medio de enlaces electrovalentes, dipolares,
de hidrogeno y de Van der Waals; y también de tipo irreversible por
medio de enlaces covalentes con los grupos sulfhidrilos de las
proteinas (metales pesados como mercurio, arsénico, etc.).

La fraccion de la droga unida a la proteina es
farmacol ogicamente inactiva, siendo activa Gnicamente la fraccion
libre.

Cuando dos o mas drogas se dan a un paciente, la union de una
droga puede ser afectada por otra, especialmente si estan unidas en
los mismos sitios.

El desplazamiento de una droga de las proteinas del plasma
motiva inicialmente un aumento de la droga libre en el plasma y
secundariamente una concentracion aumentada en los sitios de
recepcion. Debido a un nivel elevado de droga libre se aumenta la
velocidad de eliminacion porque hay mas droga disponible para el
metabolismo hepatico y una concentracion mas alta se presenta para
filtracion glomerular.

Las alteraciones a la importante union entre una droga y una
proteina plasmatica pueden causar efectos toxicos severos o
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respuestas inesperadas a la administracién de una droga.

Ejemplos: El hidrato de cloral es metabolizado hacia 4cido
tricloroacético, sustancia que posee una fuerte afinidad
por los sitios de recepcion de la albimina del suero, el
cual desplaza a la warfarina; y ésta al estar libre en el
plasma aumenta considerablemente su actividad lo que
puede conducir a peligrosas hemorragias por
prolongacion del tiempo de protrombina.

Lo mismo sucede en el desplazamiento de coumarina de
sus sitios de union por la fenilbutazona.

También ha sido reportado que los salicilatos y las
sulfanamidas desplazan de sus sitios de union al
metrotexate.

Las drogas que se unen fuertemente a la albiimina del suero son:
la indometacina, el clofibrato, la difenilhidantoina, el hidrato de
cloral, la fenilbutazona, la oxifenbutazona, los salicilatos, el
diazoxido y las sulfonamidas.

Seria deseable para el médico tener la informacién respecto a
cuales drogas tienen mas capacidad de unidon con la seroalbimina N
por ende cuales tienen potencia relativa de desplazamiento.

IIl. Alteraciones en el Metabolismo:

La bio-transformacion de las drogas ocurre por procesos
enzimaticos intracelulares y da lugar a la formaciéon de sustancias
farmacologicamente activas o inactivas. Se lleva a cabo por medio de
brocesos de oxidacion, reduccion, hidrolisis y conjugacién o sintesis
en la glandula hepética; el rifon interviene en los procesos de
conjugacion; los de hidrolisis también se llevan a cabo en menor
escala en plasma sanguineo y en el resto de los tejidos.

_ El reticulo endoplasmatico liso o fraccion microsémica de las
celulas hepaticas es el mayor sitio de bio-transformacién de las
drogas. Algunas drogas pueden alterar el metabolismo de otras
estimulando las enzimas microsomicas responsables vy por lo tanto
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influir en la duracion y la intensidad de accion de aquellas
metabolizadas por los microsomas del higado.

Ejemplos: El fenobarbital administrado simul'téneamente’ con
warfarina o coumarina disminuye los niveles plasmatlcps
y la actividad anticoagulante de estos agentes; y despue§,
si se deja de administrar el barbitirico pueden ocurrir
hemorragias severas.

También existen drogas capaces de inhibir las enzimas
de los microsomas hepéticos, con aumento de la
potencia de diferentes farmacos: Algunos inhibidc_)res. clle
la MAO, como la pargilina, son capaces de inhibir
también las enzimas que inactivan los barbitiricos, de
manera que el tiempo de suefio que producen estos
{iltimos se prolonga en forma manifiesta.

El cloranfenicol retarda la transformacion metabolica de
la tolbutamida, de la difenilhidantoina y del dicumarol.
Dos gramos diarios de cloranfenicol elevan
considerablemente los niveles séricos de dichas drogas.

IV. Alteraciones en la Excrecion:

En general las interacciones que afectan la excrecion renal Ide las
drogas sera significativa cuando ésta sea la ruta primaria de
eliminacion de una droga o de su metabolito activo.

Las bases débiles se excretan mejor en una orina acida:
quinidina, anfetamina, etc., mientras que los Acidos débiles (aspirina,

fenilbutazona) se excretan mejor en orina alcalina. La alteraf:if?n del
pH urinario puede alterar la vida media y la accion farmacologica de
algunas drogas.

Drogas que alcalinizan la orina: Bicarbonato de sodio,
acetazolamida, etc.

Drogas que acidifican la orina: Cloruro de amonio y bifosfato

de sodio.
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En base a este mecanismo la vida media de la anfetamina puede
duplicarse cuando se aumenta el pH urinario de 5 a 8 con sus
respectivas implicaciones toxicas.

Otro mecanismo por el cual las drogas pueden interferir con la
excrecion renal es a nivel del epitelio del tabulo renal: Uso de
probenecida.

V. Interaccion en los Sitios de Recepcion:

Los receptores de las membranas celulares estan definitivamente
involucrados en la accion de los medicamentos. Los agentes que
antagonizan o facilitan la relacion de una droga con su sitio de
recepcion a nivel celular pueden afectar correspondientemente la
accion de otra droga. De tal suerte existen agonistas y antagonistas.
Unagonista es una droga que se combina con receptores celulares y
estimula una respuesta biologica.

Un antagonista es una droga que se combina con el mismo
receptor pero no inicia una respuesta biologica. Antagonista
competitivo es aquella droga que se combina con los mismos
receptores pero puede ser desplazada por un exceso del agonista.
Antagonista no competitivo es aquella droga que no puede ser
desplazada por el agonista.

Ejemplos: La atropina, con mas alta afinidad por los sitios de
recepeion que la acetilcolina, la desplaza de dichos sitios
y disminuye los efectos colinérgicos; ésta accion
bloqueadora puede revertirse por la administracion de
un inhibidor de la colinesterasa (como la neostigmina)
que eleva los niveles de acetilcolina.

La tiroxina aumenta el efecto anticoagulante de la
warfarina por union no-competitiva a los receptores

celulares.

Las drogas también pueden interactuar modificando las enzimas

que bloquean la entrada o facilitan la salida de los compuestos
activos en el sitio de accion.
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Ejemplos:

c) Acciones Farmacologicas Secundarias:

Ninguna droga tiene un Unico efecto farmacologico, y una

—La monoaminooxidasa (MAO) metaboliza las
catecolaminas y cuando es inhibida se elevan los niveles
de norepinefrina dentro de la neurona adrenérgica. Se
almacenan -grandes cantidades de norepinefrina y
cuando actian sustancias que estimulan su salida
aparece una exagerada respuesta simpatica. Es a traveés
de este mecanismo que los inhibidores de la MAO como
la fenelzina (Nardil) y la tranilcipromina (Parnate)
producen cefaleas, crisis hipertensivas y arritmias
cardiacas en pacientes que se encuentran bajo
tratamiento con aminas simpaticomimeéticas como la
anfetamina.

pacientes tratados con dosis limites de corticosteroides
Un efecto colateral mas serio es la atrofia de la cortezz;
adrenflll después de la administracién prolongada de
esteroides. Algunas veces bajo la influencia de un leve

stress puede presentarse una Crisis Adisoni
‘ isoniana o
en peligro la vida. v poner

| Modificac%ones .giel medio interno pueden ocurrir también
df-:.'Sp}.l(:‘.‘S de la myeccmn}parenteral de liquidos, después del uso de
diureticos orales y después del uso excesivo de laxantes.

d) Uso Inadecuado de las Drogas:

— Los antidepresivos triciclicos como la desipramina y
]a amiltriptilina inhiben la entrada de guanetidina a la
neurona adrenérgica, inhibiendo asl su efecto
antihipertensivo.

']‘)es afortunadamente un gran nGmero de pacientes son
admitidos en servicios médicos con reacciones adversas a drogas, no
como re.sultado de una propiedad toxica inherente a la droga o ef:act

de idiosincracia sino debido a uso impropio de la misma. i

- Un estudio de errores en la automedicaciéon se resume en el
siguiente cuadro:

accién se llama efecto colateral cuando aparece y no se desea en el
tratamiento de un paciente en particular. Estos efectos colaterales
generalmente no pueden ser evitados pero pueden ser contrarrestados
con otras medidas.

Ejemplos: En el tratamiento de la hipertension se hace uso de
gangliopléjicos, estas drogas no solo bloquean la sinapsis
de los ganglios simpéaticos sino que también bloquean la
conduccidn en los ganglios parasimpaticos. El resultado
es una constipacion refractaria que puede
contrarrestarse con la ayuda de laxantes para evitar que
se desarrolle ileo en tales pacientes.

Algunas drogas, por sus efectos colaterales causan cambios
desagradables y a veces peligrosos del balance hormonal.

Ejemplos: Manifestaciones de hiperfuncion cortical se observan en

16

17




CUADRO No. 1

ESTUDIOS DE ERRORES EN LA AUTOMEDICACION *

Pacientes
No. de con error Drogas Tipo dg
Autores Diagnostico Pacientes oo Estudiadas Institucion
rtz  Varios 178 59 Varias Clinica Médica
g ) 26 ** General
Mahaly Varios 40 36290 Varias Universidad
Watkins Diabetes 115 58 Insulina Clinicas Me-
etal, Mellitus tabolicas
47 26 Hipoglice- nom
miantes orales
Latiolaisy Med. General 180 42.8 Varias C..li'ni.ca Univer-
Berry Cirugia sitarias
Obstetricia
Ginecologia
Psiquiatria

Ap. Circulatorio
Ojos, Oidos, nariz
Y garganta

#  Stewart R. B. v Cluff L. E.: Una revision de los errores de medicacion en pacientes
ambulatorios, Clin. Pharmacol. Ther. 13: 463-468, 1972.
##  Errores serios

El problema del uso inadecuado de las drogas no se restringe
Ginicamente a los pacientes ambulatorios. Hay miltiples estudios de
errores en la administracion de medicamentos a pacientes
hospitalizados. La mayoria de estos errores se deben a omision, pero
también se han encontrado errores en el calculo de la dosis y
seleccion de la droga. En 1962 Barker y McConnell encontraron que
la enfermera promedio cometia un error por cada seis medicamentos
administrados.
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e) ldiosincracia e hiper-susceptibilidad:

La idiosincracia es una respuesta anormal cualitativamente

diferente a los efectos farmacologicos caracteristicos de la droga. La
hipersusceptibilidad consiste en una respuesta muy exagerada de un
individuo a la dosis ordinaria de un medicamento; se trata pues, de
una desviacion cuantitativa de la respuesta normal. La idiosincracia y
la hipersusceptibilidad tienen un origen genético que puede ser
autosomico dominante, recesivo 0 ligado al sexo.
Ejemplos: La primaquina, los antimalaricos, las sulfonamidas y la
fenacetina pueden causar anemia hemolitica en 10 a
15 o/o de los hombres de raza negra, y en gente del
medio oriente. Se ha demostrado la ausencia de una
enzima ligada al sexo que protege a los globulos rojos: 1a
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

También se sabe que hay diferencias en el patron
metabolico de la isoniacida, éstas han sido determinadas
genéticamente. Hay acetiladores lentos y acetiladores
rapidos (acetilacion de la isoniacida por el higado) y hay
ciertos indicios que los primeros desarrollan mas
frecuentemente polineuritis que los segundos cuando
reciben tratamiento con la droga.

Se puede producir apnea prolongada secundaria a una
dosis normal de suxametonio en pacientes con bajo nivel

de pseudocolinesterasa.

] En el siguiente cuadro se presentan mecanismos y ejemplos de
ldiosincracia e hipersusceptibilidad a las drogas:
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CUADRO No. 2

MECANISMOS Y EJEMPLOS DE IDIOSINCRACIAS A LAS DROGAS

Tipo de Modo de
Anormalidad Trans:.nisién
Farmacologica Droga Base Genética Reaccion Hereditaria
Metabolismo Succinil- Colinesterasa Apnea de larga Autosomica
Insuficiente de colina plasmatica al- duracion autonoma
la droga terada
Nitritos Reductasa defi- Metahemoglobine- Autosomica
ciente mia hereditaria recesiva
Difenilhidan-  Hidroxilacion Toxicidad aumen- Autosomica
toina insuficiente tada dominante
Isoniacida Acetiltransferasa e Autosomica
hepatica deficiente recesiva
Hipersuscep Nitritos Hemoglobinas anor-  Metahemoglobine- Autosomica
tibilidad males (M y H) nia autonoma y
recesiva
Efecto extra: Barbitiricos Sintetasa anormal Porfiria Ligado al
ordinario sexo0, autonom
Anestesicos 4 Hipertermia Autosomico
maligna dominante
Respuesta dis- Coumarina 12 Resistencia a Autosomico
minuida a una la Warfarina dominante
droga
Vitamina B-12  Ausencia de Anemia perniciosa 77
factor intrin- juvenil
seco
Midriaticos 7.7 Diferencias racia- e
les en la efectivi-
dad de la droga
Halopurinol y  Pérdida enzi- Gota Ligado al
analogos matica X0
Distribucion Cobre Deficiente ceru- Enfermedad de Autosomico
anormal de la loplasmina Wilson recesivo
droga
Hierro Hemosiderina au- Hemocromatosis 7
mentada
20

'f) Por Sobredosificacion “‘relativa’”:

Una dosis que normalmente es adecuada, puede resultar
excesiva bajo ciertas condiciones; esto se conoce como
sobredosificacion relativa”.

Ejemplos: Las drogas con excrecion renal predominante deben ser
dadas en dosis considerablemente mas pequefias a los
pacientes con funcion renal insatisfactoria.

En un estado de hipoxemia como ocurre en el asma
bronquial severa, en la anemia severa o en la

cifoscoliosis, hay una accion aumentada de los
narcoticos.

T‘ambien puede ocurrir coma en pacientes con
hipotiroidismo después de administrar pequefias dosis de
morfina.

L?S procesos metabolicos inadecuados pueden ser temporales.
La ’tox1cidad del cloranfenicol, bien conocida en infantes prematuros
esta ’relacionada con una insuficiente detoxificacion de la droga por
gl higado inmaduro. Un defecto en la conjugacion hepatica del
cloranfenicol debido a la falta de glucorinil -transferasa Ileva a niveles
altos de dicha droga pudiendo causar el peligroso colapso circulatorio
conocido como el sindrome gris.

_U.na aumentada susceptibilidad a las drogas del organismo en
cre(?1rf1.1ento durante el primer trimestre del embarazo es una
posibilidad que todo médico debe considerar detenidamente.

Il. MECANISMOS INMUNOLOGICOS:

i La ‘paEtogénesis de las enfermedades producidas por reacciones
Mmunologicas a las drogas, no es diferente de las producidas por

P ; )
dcclones a otros antigenos, excepto que es influenciada por la

ad ol . . . . . s .
alministracion, absorcion, distribucion, metabolismo, eliminacion e

mun ogenicidad de la droga responsable.
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a) Reacciones causadas por Anticuerpos:

Cinco clases mayores de inmunoglobulinas compr‘enfien los
anticuerpos humanos responsables de las reacciqnes alerglcas,_ de
hipersensibilidad y de inmunidad. Estas clases de 1m}1ur}0g10bu11nas
se denominan IgA, IgE, IgG, IgM e IgD. La§ mas 1mport§ntes
relacionadas a la alergia a las drogas y a otros. ant_lgenps del ambiente
son IgE, IgG y la IgM, aunque también ha sido implicada la IgD en
reacciones alérgicas a la penicilina.

En el cuadro a continuacion se presentan algunas 'Eie las
caracteristicas de estas inmunoglobulinas y su probable relacion con
las diferentes reacciones alérgicas:

CUADRO No. 3

CARACTERISTICAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS ASOCIADAS
CON LA ALERGIA A LAS DROGAS

Caracteristica IgE IgG IgM
Peso Molecular 200.00 150.000 900.000
Concentracion normal )
en suero (Mg/100 ml.) 0.0005 12

Termolabilidad — - —

Aglutinacion de GB
sensibilizados i i e

Fijacion del comple-
mento —

Atraviesa la Placenta — -2

Anemia Hemolitica
Exantema

Enf. del suero
Anemia Hemoli-
tica.
Trombocitopenia  Trombocitopenia
Blogueo de anti-

cuerpos

Fiebre

Anafilaxis
Urticaria

Reaccion alergica

ANAFILAXIS: Es a menudo atribuida al anticuerpo
droga-especifico IgE (reagina, ssa). La IgE se une firmemente con la
superficie de las células cebadas y los basofilos. La interaccion del
antigeno con la union celular del anticuerpo especifico IgE
(citotropico) desencadena la salida de histamina y otros mediadores
quimicos que actan sobre el misculo liso y el tejido vascular. Estos
mediadores son los responsables de las manifestaciones de una
reaccion anafilactica. La anafilaxis también puede ser atribuida a
agregados de antigeno con anticuerpo especifico IgG en la cual no
ocurre sensibilizacion 6 union del anticuerpo a la superficie celular.
Sin embargo los agregados de antigeno pueden activar el sistema de
complemento y permitir la salida de una anafilatoxina, un péptido
capaz de liberar histamina de las células cebadas.

ENFERMEDAD DEL SUERO: Laenfermedad del suero ha sido
reconocida como una reaccion alérgica a varias drogas asi como a
otros antigenos. Los complejos inmunes Antigeno-anticuerpo IgG
son probablemente los responsables de esta reaccién alérgica. La
urticaria frecuentemente acompafia a la enfermedad del suero v
parece que esta reaccion alérgica es atribuible a complejo
antigeno-anticuerpo IgE. La glomerulonefritis es un problema que
acompafia ocasionalmente a la enfermedad del suero y aparece en
pacientes que desarrollan esta reacciéon alérgica a drogas como la
penicilina y la meticilina.

MANIFESTACIONES CUTANEAS: Estas manifestaciones de
alergia a las drogas son variables y los mecanismos inmunologicos o
no inmunologicos de las mismas, en su mayoria, permanecen
desconocidos. La urticaria estd mas relacionada con el anticuerpo
especifico citotropico IgE y posiblemente con el anticuerpo IgG.
Esta reaccién esta asociada con la salida de los mediadores quimicos,
tales como la histamina por los mismos mecanismos que ocurren en
la anafilaxis. Los rashes morbiliformes o maculopapulares pueden
atribuirse a complejos de antigeno o droga-anticuerpo IgM pero
también pueden ser producidos por reacciones de hipersensibilidad
retardada. El eritema multiforme y la pGrpura anafilactoide de
Henoch-Schinlein se acompafian a menudo de artralgias, fiebre y
Otras manifestaciones de la enfermedad del suero y pueden estar



) ) o los leucocitos en la misma manera en que se unen con los eritrocitos
relacionadas con complejos droga, 0 antigeno-anticuerpos especificos y sirven como haptenos responsables de una respuesta inmunologica
IgG, sin embargo no hay suficiente evidencia para establecer el

mecanismo inmunologico de estas reacciones. FIEBRE: Actualmente la fiebre es reconocida como un signo de

las reacciones adversas a ciertas drogas; la fiebre puede ser atribuible
a la accion terapéutica de una droga (reaccion de Herxheimer), a un
dafio tisular inducido por drogas, a los efectos de una droga sobre el
metabolisr}no tisular, a una vasoconstruceion inducida por drogas con
disminucion de la pérdida del calor y/o ala accion de drogas sobre el
hipotalamoy a la contaminacion por microorganismos pirdgenos.

MANIFESTACIONES . HEMATOLOGICAS: Las
manifestaciones de reacciones a las drogas pueden atribuirse ya sea a
mecanismos inmunologicos o no inmunologicos y estos no siempre
son facilmente diferenciados. La trombocitopenia, la anemia
hemolitica y la agranulocitosis, sin embargo, han sido identificados

como reacciones alérgicas a las drogas.
La patogénesis de la fiebre por drogas probablemente es la

misma que en la mayoria de las otras causas de fiebre; esta
relacionada con la elaboracion de pirogenos en los granulocitos y
'posibltamente de los linfocitos. Estos pirogenos endogenos o
Ieu00011§icos actlian sobre los centros termorreguladores del cerebro
para disminuir la pérdida de calor y causar elevacion de la
temperatura.

La TROMBOCITOPENIA: . causada por drogas se ha asociado a la
presencia de un factor antiplaquetario del suero que puede aglutinar
las plaquetas del paciente in vitro en presencia de la droga. La
interaccion del sistema de complemento, la droga especifica y el
factor especifico antiplaquetario del suero pueden también causar
lisis plaquetaria.

La ANEMIA HEMOLITICA INMUNOLOGICA seha asociado b) Reacciones Causadas Por Hipersensibilidad Celular Retardada:
con reacciones a varias drogas y puede desarrollarse por cuatro
diferentes mecanismos: 1) union irreversible de una droga a las
membranas de los globulos rojos, con la droga funcionando como un
hapteno e induciendo una respuesta inmunologica, 2) los complejos
de droga-anticuerpo pueden absorberse a los eritrocitos y causar
hemolisis sin que la union de la droga a la membrana del eritrocito
sirva como un antigeno responsable; en este caso la droga ha tenido
una afinidad primaria por el anticuerpo y el eritrocito se ve envuelto
secundariamente, 3) alteracion de la membrana del eritrocito por una
droga, ej: Alfa metildopa 0 acido mefenamico que transforman al
globulo rojo en autoantigénica; O sea que estas drogas actilan sobre la
membrana de los globulos rojos y pueden transformar una respuesta
inmunologica que es la responsable de la anemia hemolitica
autoinmune, 4) Unioén inmunologica de las proteinas del plasma a los
eritrocitos inducida por las drogas, j: cefalotina.

.D ERMATITIS DE CONTACTO: Esta dermatitis es la
n}amfe stacion clisica delas reacciones alas drogas atribuibles a
hipersensibilidad retardada y algunos rashes o fiebre también pueden
ser atribuidos a este mecanismo inmunologico. No se conoce si la
sensbilizacion de la piel se origina en la epidermis o en la dermis, pero
la droga 6 el compuesto quimico probablemente se combina con un
baptenolcon las proteinas de la piel para inducir una respuesta
Inmunologica por las células T que drenan de los linfaticos.

J Las células mononucleares o linfocitos son los que estan
principalmente relacionados con la produccion de las manifestaciones
fie la h%gersensibilidad retardada y se ven predominantemente la
mﬂama(:}o_n perivenosa que es caracteristica de estas reacciones. La
fj:g;:gbﬂldad Yaspular aumentz?da es atribuible a la liberacion de
Presencf)re; quimicos de lols. 11nfoc11§os ¥ de los macrofagos. En
e susls' e antlger:.no especlfl'co los linfocitos sen:c.ibiliz.ados liberan
b anmz;L1 proteica conocida como _el f_a’ctor inhibitorio de los
S gos, hay aumento de la' rlnultlphlcacpn y la maduracion las

mononucleares, hay actividad pinocitotica aumentada, hay

g p

La AGRANULOCITOCIS es una enfermedad inducida por
drogas cuyos mecanismos inmunologicos todavia no han sido bien
aclarados. En algunos casos aglutininas de los leucocitos se han
encontrado en el suero de pacientes con agranulocitocis inducida por

drogas, sugiriendo que las drogas pueden uiirse a las membranas de
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8-) ACTIVIDAD INTRINSECA: Es la propiedad de una droga de
inducir estimulos al unirse con los receptores, lo que a su vez
dara origen a las respuestas.

9-) SINERGISMO: Es el aumento de la accion farmacologica de
una droga por el empleo de otra. Esto sucede cuando se trata

CONCEPTOS OPERACIONALES: ; ik Ry WE RN
de drogas de accion farmacologica similar.

1-) AGONISTA: Droga que se combina con los receptores y
estimula una respuesta biologica debido a su afinidad y
actividad intrinseca.

10-) REACCION ADVERSA A DROGAS (R.A.D.): Efecto
clinico adverso, local o sistémico, imprevisible en la mayoria
de las veces, que se produce en un individuo que ingiere una 6

2-) ANTAGONISTA: Es una droga que se combina con el mismo s droges.

receptor, peroque noinicid una respuesta biologica.
Competitivo, cuando se combina con los mismos sitios de
accion de la droga, pero puede ser desplazada por un exceso
del agonista. No-competitivo, cuando sus efectos no pueden
ser sobrepasados aumentando la concentracion del agonista.

3-) BIOTRANSFORMACION: Son los cambios
quimico-metabolicos que sufren las drogas al ingresar al
organismo por medio de procesos enzimaticos intracelulares
dando lugar a la formacion de metabolitos
farmacologicamente activos 0 inactivos.

4-) EXCRECION: Es el pasaje de las drogas desde la circulacion:
hacia el exterior del organismo 6 a conductos en
comunicacion con el exterior.

5-) FARMACOCINETICA: Es el estudio de las dosis de una
droga y su duracion de accion.

6-) RECEPTORES: Asi se designan a las estructuras moleculares
situadas en la superficie 0 en el interior de la célula efectora
con las cuales reacciona la droga para producir una respuesta
determinada.

T-) RECEPTORES SILENCIOSOS: O receptores secundarios,
son los sitios de union que proveen las proteinas séricas y que
no estan directamente relacionados con la accion de una
droga.
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PRESENTACION DE RESULTADOS
|

Estudio retrospectivo sobre diagnostico de egreso mas
frecuentemente registrado y los 20 medicamentos mas usados.
Departamento de Medicina del Hospital Roosevelt. Enero-Febrero,
1977.

A. Estudio Retrospectivo:

En el cuadro No. 4, se presentan los diagnosticos de egreso mas
frecuentemente registrados en Hombres Adultos del departamento de
Medicina del Hospital Roosevelt. Se puede notar la incidencia de
enfermedades relacionadas con la intoxicacion aguda y cronica por
alcohol etilico que ocupan los cuatro primeros lugares de la tabla.
También ocupan lugar importante las enfermedades cardiovasculares
como la insuficiencia cardiaca y la hipertension arterial, siguiéndole
en importancia los problemas infecciosos ya sea pulmonares,
gastrointestinales O renales.

En el caso de Mujeres Adultas, Cuadro No. 6, predominan los
problemas cardiovasculares, seguidos por problemas infecciosos
pulmonares y renales. La intoxicacion alcoholica aguda 6 cronica no
aparece como diagnostico de egreso.

En los cuadros 5 y 7 aparecen los 20 medicamentos mas usados
en hombres y mujeres adultas respectivamente, dichos datos estan
relacionados con los diagnosticos de egreso que aparecen en 108
cuadros 4 y 6, y se puede apreciar que las indicaciones del uso de
estos medicamentos concuerdan con el tipo de afeccion
diagnosticada.

Sin embargo se pudo notar a través del estudio que de los 20
medicamentos cominmente administrados, 15 producen reacciones
adversas conocidas, las cuales se describen en las paginas 34 ala37.De
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~ estos 16 medic_amentos 10 de ellos producen reacciones adversas
severas y 6 medicamentos tienen un angosto indice terapéutico, 6 sea
que el margen de seguridad entre la dosis terapéutica y la dosis toxica
. esmuy pequerio.

Es de hace}* notar que en ninguno de los casos registrados

. aparece el diagnostico de reaccion adversa a drogas como entidad

~clinica pese a que entre los medicamentos administrados a dichos
pacientes, figuran varios que si producen efectos clinicos adversos.
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CUADRO No. 4 CHADRRING. 5

20 MEDICAMENTOS MAS USADOS EN HOMBRES ADULTOS
HOSPITAL ROOSEVELT
ENERO-FEBRERO 1,977

DIAGNOSTICO DE EGRESO MAS FRECUENTEMENTE REGISTRA
EN HOMBRES ADULTOS. HOSPITAL ROOSEVELT.
ENERO-FEBRERO 1,977

—_

Medicamento

No. de Porcentaje Ndmero de Casos

Diagnostico Casos del total

T‘la:lldas 2
Etilismo agudo y Maalox 15
cronico 10 13.2 -leeptrobar_natq o
Cirrosis hepatica T 5.3 C ce olarpmofen 10
Gastritis exogena i 5.3 Complejo B o
Desnutricion cronica 7 5.3 Levadura de cerveza 10

i Penicilina
Bronconeumonias i 5.3 e X 9
Hemorragia G.I. superior 6 4.5 FTIPH'OHO- actona 3
Insuficiencia cardiaca 6 4.5 i rosemide 3
Desequilibrio hidroelec- - gé)xmil € ;
trolitico 6 4.5 ASAUI‘O e .
Enfermedad péptica 6 4.5 \-f'ta _ 6
Sindrome de abstinencia 5 3.8 Di lmlna_ K 5
Enterocolitis aguda 4 3.0 Lec ;XaCﬂlna ' 5
Hipertension arterial 4 3.0 Tri(ine de magnesia 5
Fiebre tifoidea 3 2.8 i etoprin-sulfa .
Cor pulmonale 3 2.3 :Mantﬁmlcma :
Sindrome de mala absorcion 3 2.3 Metildopa :
Celulitis 2 1.5
Infeccion urinaria 2 1.5
A.C.V. 2 1.5
Diabetes Mellitus 2 1.5
Otros 43
Total: 132
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CUADRO No. 7

CUADRO No. 6

20 MEDICAMENTOS MAS USADOS EN MUJERES ADULTAS.
HOSPITAL ROOSEVELT.
ENERO-FEBRERO 1,977

DIAGNOSTICO DE EGRESO MAS FRECUENTEMENTE REGISTRA
EN MUJERES ADULTAS. HOSPITAL ROOSEVELT.
ENERO-FEBRERO 1,977

No. de Porcentaje Medicamentos Namero de Casos

Diagnostico Casos del total

Furosemide 43
Insuficiencia cardiaca ik 8.6 _Maalc.wg ) 34
Neumonia y bronconeumonia 16 6.5 _Pg-niclll_na Procaina 2
Infeccion urinaria 15 6.1 Diagoxina 21
Enfermedad péptica 14 6.1 A.S.A. 20
Hipertension arterial 14 5.7 Y_odurc') de Potasio 18
Enterocolitis aguda 10 4.0 Diazepan 16
Anemia 10 4.0 Lec;ze de Magnesia 18
Desnutricion cronica 10 4.0 Aminofilina 14
Parasitismo intestinal 9 3.7 ‘-Me[:!_rob.amato 14
Artritis reumatoidea 7 2.9 Cedilanid 13
Bronquiectasias 6 2.5 le)ranfenicol 13
Diabetes mellitus 6 2.5 Trimetoprin-sulfa 13
Cefalea 5 2.0 Ampicilina 19
Cardiopatia reumatica 5 2.0 _Met}lfi?Pa 10
Cor pulmonale 5 2.0 Penicilina Cristalina 9
Accidente cerebrovascular b 2.0 'Nfato Ferroso 8
DHE 5 2.0 | Complejo B 3
Asma bronquial 4 1.6 _Blcarbonato de Sodio 8
Hernia diafragmatica 4 1.6 darabe de Codeina 8
Ulcera gastrica 4 1.6
Otros 68 27.9

TOTAL 244
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MEDICAMENTOS MAS USADOS — REACCIONES ADVERSAS

Droga

Espironolactona

Sulfonamidas

Dicloxacilina

Gentamicina

Kanamicina

DEPARTAMENTO DE MEDICINA.

ENERO-FEBRERO, 1977
Reacciones

Hiperkalemia, ginecomastia, debilidad

generalizada y rash.

Se pueden presentar reacciones alérgicas que
incluyen rashes, fiebre, periarteritis nodosa,
eritema nosodo y fotosensibilidad. También
puede aparecer pancitopenia, leucopenia,
agranulocitosis o trombocitopenia. Puede
ocurrir toxicidad renal. Sintomas
gastrointestinales como: nauseas y vomitos
aparecen frecuentemente. Puede ocurrir
anemia hemolitica en pacientes con

deficiencia de G-6 Fosfato-Deshidrogenasa.

Los sintomas alérgicos son similares a los
que produce la penicilina; principalmente
rash cuténeo, urticaria y fiebre.

El efecto toxico mas importante de esta
droga es a nivel del octavo par craneal,
causando mareo, tinitus y pérdida de la
audicion. La nefrotoxicidad se manifiesta
por oliguria, cilindros urinarios o nitrégeno
ureico plasmatico elevado; esto ocurre en el
20/o de los pacientes, mas o menos. Las
reacciones alérgicas son poco comunes.

Toxicidad similar a la gentamicina. Se ha

34

Referencias

5,9, 19

1,248

*

34,

1,34

C]orpramazina

Esteroides Adrenales

Penicilina G. Procaina

Furosemide

reportado paralisis neuromuscular. Aparecen
niveles sanguineos elevados de transaminasas
oxalacetiea y piravica.

Sequedad de la boca, vision borrosa,
extrefiimiento y bloqueo nasal. Reacciones
de hipersensibilidad: Ictéricia ~colestatica,
rashes, fotosensibilidad, eosinofilia y
dermatitis de contacto. Alteraciones
sanguineas: agranulocitosis y leucopenia.
Desordenes endocrinos: alteraciones
oculares; sindromes extrapiramidales:
Distonia Parkinsoniana, diskinesia y akatisia.

Hipotension, taquicardia y desmayo.

Sindrome de Cushing: cara de luna, joroba
de biufalo, debilidad muscular,
hipertension, osteoporosis, edema y
leucocitosis. Infecciones de la piel pueden

acne,

aparecer. Ulceracion péptica. Euforia y
psicosis. La presion intraocular aumenta.
Hiperglicemia.

Las reacciones alérgicas incluyen anafilaxia,
edema urticaria, enfermedad del suero,
anemia hemolitica, fiebre y dermatitis
exfoliativa. Puede ocurrir hepatitis
colestatica. Después de grandes dosis por via
intravenosa se produce anemia. La toxicidad
en el SNC se manifiesta por crisis convulsivas

y encefalopatia.

Nausea. Hipokalemia e hiperuricemia.
Hipotension ortostatica. Dermatitis,
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1,11, 20, .

1,14, 26

1,24, 44
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Aspirina

Diazepan

Tiazidas

Metildopa

Los efectos gastrointestinales incluyen
nausea, vomitos y diarrea. Los digitales
pueden producir casi todos los tipos de
arritmias cardiacas, incluyendo
contracciones ventriculares prematuras,
taquicardia auricular, taquicardia nodal,
bloqueo auriculoventricular, fibrilacion
auricular, flutter auricular, taquicardia
ventricular y fibrilacion ventricular;
somnolencia, debilidad, irritabilidad.
También se ha reportado ginecomastia,
Efectos en el SNC: alucinaciones y

desordenes visuales,

En el tracto gastrointestinal: dispepsia,
erosion gastrica y hemorragia masiva.

Salicilismo: alteraciones auditivas, confusion
mental y sudoracion. Reacciones de
hipersensibilidad: asma, urticaria y

angioedema.

Somnolencia, ataxia y resequedad de la

boca.

Rashes cutaneos y fotosensibilidad.
Pancreatitis hemorragica. Hipotension ort
ostatica. Hiperglicemia, hipokalemia,

hiperucemia y gota.

El efecto colateral mas frecuente es la

36

1, 45

Acetoaminofen

1,17,21
40

3, 23, 28

1,18, 31,
42

sedacion. También se han reportado

hipotension ortostatica, bradicardia, bloqueo
nasal y falla en la eyaculacién. Ocurre fiebre
y anemia hemolitica. Hay Coombs positivo
en 10-200/0 de los pacientes que reciben la
droga. '

Nausea y urticaria,
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I
Estudio prospectivo de 20 pacientes con impresion clinica de
Reacciones Adversas a Drogas (R.A.D.). Datos recabados en centros
hospitalarios de las ciudades de Guatemala y Cobéan A.V. Noviembre

1977 — Octubre 1978 1

d-) Como en la mayoria de los estudios sobre reacciones adversas a
dmgf"s el mecanismo causal preponderante es la interaccidén
medicamentosa.

) Se dgtermino una relacion inversa entre la duraciéon y
morbilidad de la reaccion adversa con el tratamiento precoz a la
misma;

B. Estudio Prospectivo:

En la pagina 43 se describen los datos generales de la muestra
de la poblacion estudiada. Las impresiones clinicas y datos de
anamnésis farmacologica de cada uno de los 20 casos estudiados que
presentaban fuerte sospecha de R.A.D., se presentan en el cuadro 8.
Se observa que 9 registros reportan como impresion clinica de
ingreso, problemas de tipo cardiovascular; esto implica que los
pacientes ingirieron dos © méas medicamentos, lo que se puede
corroborar con el elevado nimero (19) de casos positivos a ingesta a
medicamentos en los 0ltimos 60 dias. En ese mismo cuadro se
registra el tiempo de evolucion de la enfermedad actual que motivo la
consulta y que vario de 24 horas a un ano. Entre estas consultas se
registraron seis casos de problemas infecciosos, deloscuales tres
fueron infecciones del tracto urinario, para lo cual se administraron

antibioticos aminoglicosidos.

Esto fue corroborado en el presente estudio en el cual siete
casos, (350/9) presentaron interaccion medicamentosa. En estos
casos se pudieron distinguir los siguientes tipos de interaccion:
alte,rac;gmes en la distribucion tisular(2), alteraciones en 12-1-
excrecion(4) y alteraciones en los sitios de recepcion(1).

También se encontraron como mecanismos importantes la

sobredosificacion (absoluta y relativa) y la hi ibili
e riGrgico. ) v la hipersensibilidad de

. f . s :

b 5L A ;
) Se registrd un 30 o/o de reacciones adversas previas lo que en el

La descripcion del tipo de reaccion adversa observada segun el i A
niverso de la poblacion estudiada se considera alto;

medicamento administrado se presenta en el cuadro 9. El
seguimiento de estos casos se presenta en el cuadro 10; y esta misma b-)
informacion expresada en relacion porcentual se presenta en el j
cuadro 11.

gg observo que el estado patologico que presentaron méas del
; to/o de los casos estudiados afectd directamente uno & mas
istemas de la economia y esto hace mas susceptible al

 hani e
ganismo de que sufra un efecto clinico adverso secundario a la

Del anélisis de esta informacion se desprende lo siguiente: droga; y

a-) El estudio de las reacciones adversas que se presentan en los
pacientes debe de ser iniciado de inmediato debido a que en la-
mayoria de los casos se presentan de un modo sGbito y su dura—
cion depende de la rapidez del tratamiento.

El estudio de la ingesta habitual y reciente de medicamentos

a}:ﬂrnld cuadro 13 se presentan los resultados finales obtenidos al

a escala de probabilidad del mecanismo responsable de la
S.e': reconoce un alto grado de subjetividad en la
cion _de dicho mecanismo. Se puede notar que el 70 o/o de
estudiados se clasificd dentro del grado de probabilidad de

b-) En la mayoria de los casos el tratamiento que contrarresto la
reaccion adversa fue la omision y/o disminucién de la dosis del
medicamento, lo que a su vez constituyo, para fines del presente
estudio, un elemento adicional del diagnostico;

aplic

ﬂétermina
108 caggs
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mecanismo “Posible”. Estos resultados evidencian las dificultades
tebricas que se presentan en un estudio de esta naturaleza para dar un
diagnostico de certeza del mecanismo existente.

En la grafica No. 2 se presenta el sitio del organismo donde mas
comilnmente aparecieron las reacciones adversas a drogas en este

estudio.

En lapagina 51 se presenta la Ficha disefiada con el objeto de
estimar la relacion de causa-efecto entre la droga administrada y la
reaccion adversa estudiada, auxilidindose con el uso de los siguientes |
parametros que permiten un mayor grado de objetividad.

Parametros *

il

6 La sobredosificacion evidencia la posibilidad de un
aumento del efecto farmacologico de la droga.

7 Especialmente atil cuando se administran
medicamentos con una curva dosis-respuesta corta.

8 Aunque este parametro no es de uso frecuente, es de
gran valor cuando se registra su aparicion.

9 Es un parametro de frecuente aparicion,
especialmente por automedicacion, sin excluir la
posibilidad de errores del personal que administra
medicamentos.

Explicacion
10 Esta relacionado con 4 en lo que se refiere al estado
terminal no se le da mucha consideracion al riesgo de
iatrogeria medicamentosa.

Permite evaluar la posibilidad de que la droga
sospechosa sea la causante de la R.A.D. explicable por
la farmacocinética de la droga en el organismo
humano.

In orden de importancia relativa

Una reaccion adversa previa a cualquier medicamento
debe ser considerada como evidencia suficiente de
predisposicion a reacciones adversas por cualquier
otfra droga.

- En cada uno de los casos indicados la presencia 0 ausencia de los
tros en la ficha se represent6 con los signos (—) 6 (+). A guisa
stracion se explica como fueron operados en la ficha dos casos
5 cuales uno (No. 4) si aparece diagnosticado como R.A.D. en el
ro clirico hospitalario y otro (caso No. 12) en el que pasd
ertida la R.A.D., y en el cual, el uso de esta ficha hubiera sido
ilidad para un diagnostico adecuado.

Nos proporciona un criterio cientifico sobre el tipo
de reaccion y el mecanismo por el cual se produce.
Toma en cuenta factores tales como: edad, estado 0 No. 4
clinico del paciente, ingesta habitual de
medicamentos, estado de las funciones renal y
hepatica, sexo, algunas caracteristicas raciales,
enfermedades del tracto intestinal y algunas
enfermedades hereditarias o adquiridas.

1 :’Pte. de 21 afios, sexo masculino, con diagndstico comprobado
© Sindrome nefrotico; recibiendo tratamiento con Prednisona 90
. PO al dia. Ingreso por presentar cambios de conducta,
endo cefalea, malestar general y adormecimiento de manos y
dfa mas o0 menos 2 dias de evolucion. Se efectud una historia
Closa sobre ingesta medicamentosa anterior y se encontrd
2 habitual de antiacidos (Maalox) e ingesta ocasional de
nvulsivantes, . La familia del paciente refirid que él siempre
12 tenido problemas de adaptacion en el hogar v en la escuela;
“llormente habia recibido consulta con médico psiquiatra por

Es un parimetro Util porque se sabe que la
administracion simultanea de varias drogas provoca
R.A.D. por uno de los mecanismos mas frecuentes,
como lo es la interaccion.
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problemas emocionales de tipo maniaco-depresivos. Durante su
estancia hospitalaria presentd cambios de conducta que pueden ser
calificados como psicoticos: desconeccion de la realidad,
desorientacion en tiempo y espacig conducta agresiva anormal, se
extravid en dos ocasiones en el hospital y fuera de él. Su presion
arterial se mantuvo elevada (150/100) y sigui6 con tratamiento
antihipertensivo. Las pruebas de laboratorio evidenciaron
albuminuria e hipercolesterolemia; la prueba de albimina en orina de
94 horas did el resultado siguiente: 300 mg.o/o.

Se disminuy6 la dosis de prednisona gradualmente en un
periodo de 15 dias hasta llegar a 30 mg. P.O. al dia; durante este
proceso de disminucion de la dosis el paciente presento dos crisis de
cambios de conducta con intervalos de 2 y 3 dias y posteriormente
los cambios de conducta desaparecieron totalmente y se le dio egreso
en buenas condiciones.

Caso No. 12

Pte. de 62 afios, sexo masculino, quién ingresd con diagnostico
de Hipertension arterial, diabetes mellitus, infeccion urinaria e
ictericia de etiologia desconocida. El problema ictérico de 4 dias de
evolucidén fué la principal causa de ingreso con el objeto de estudiar
su etiologia. Se hicieron estudios de laboratorio adicionales y de
rayos X con el objeto de investigar posibles causas infecciosas o
tumorales causantes de la ictericia ya que los datos de la historia no
relevaban alghn otro dato de significancia para ayudar al diagnostico.
Se procedi6 a efectuar una historia detallada de la ingesta de
medicamentos en los Gltimos 60 dias y se encontro el antecedente de
ingesta de Clorpromazina en dosis usuales en los Gltimos 6 dias. Los
datos de laboratorio no fueron concluyentes para el diagnostico, por
lo que se decidio que la probable causa era el medicamento
Clorpromazina y se omitio dando como resultado la desaparicion de
los sintomas. Se concluyd que la R.A.D. fué producida por el
medicamento en cuestion por un mecanismo de hipersusceptibilidad.
Los parametros principales para esta conclusion se encuentran en la
Ficha de evaluacién de casos que estima la relacion de causa a efecto
entre la droga y la R.A.D. y son los siguientes: 1. Intervalo apropiado
entre la droga y la reaccion adversa, reaccion adversa a drogas previa
positiva, reaccidon adversa conocida y la administracién de mas de 6
medicamentos simulténeamente. Todo esto corroborado por la
desaparicién de los sintomas al omitir el medicamento y por }
ausencia de otros resultados de laboratorio que orientaran el
diagnostico hacia otra etiologia.
42

"DATOS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

EDAD

Paciente de mayor edad: 76 afios
Paciente de menor edad: 12 afios
SEXO

Sexo Masculino: 5

Sexo Femenino: 156

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD ACTUAL

Mayor tiempo: 12 meses
Menor tiempo: 5 horas

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EFECTUADO EN

Intrahospitalario: 15 casos
Ambulatorio: 5 casos
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CUADRO No. 8 .
DATOS DE AMNESIS FARMACOLOGICA, ESTUDIO PROSPECTIVO DE
20 CASOS
Ingesta de
Tiempo de evo-medicamentos Ingesta ha- iy
Edad lucion enferme-  (iltimos 60  bitual de R.A.D.
No. Sexo (afios) IMPRESION CLINICA dad actual dias) medicamentos Previa
1 F 32 Insuf. card faca. Intoxicacion di- I
gitalica ? 4 meses + + + |
2 F 19 Leucemia mieloide - 3 meses <t = —= |
3 E 12 Plrpura trombocitopénica B meses - G ‘
4 M 21 Sindrome nefrotica, Psicosis ? 1 afio g + +
5 F 50 Diabetes mellitus. Insuficiencia
renal. Ataxia ? Glcera M.1.D. 1 afio + + +
6 F 17 Bocio simple. G |1 1 mes — — —
74 F 16 Aplasia medular. Leucosis 7 20 dias + 7k -
i g F 66 Tromboembolia. Fibrilacién auricu- :
lar. Hematuria. 5 dias + - =
9 F 70 Hipertension arterial. Isquemia su-
epicardica 2 dias + + +
10 M 35 Colapso pulmenar izquierdo. Intoxi-
cacian por barbitlricos 24 haras + + —
11 F 76 Hipertension arterial. Fx de fémur.
Secuelas ACV tromboemboiico. Diabe-
tes mellitus : 2 afios + — -
12 M 62 Hipertensién arterial. Diabetes me-
{litus. Infeccion urinaria. Ictericia 4 dias =+ e + \
13 F 38 Insuficiencia cardfaca 4 dias + - - \
14 F 63 Insuficiencia cardiaca, Fiebrereumatica 2 meses oy =+ e ‘
15 F 72 IRS. Infeccion urinaria. GECA. Diabetes M. 30 dias + =+ b .
16 F 24 Hemorragia vaginal. Infeccion urinaria 4 meses + + o+
17 F 22 Amigdalitis, lctericia 5 dias o — 7 ‘
18 M 60 Bronconeumon fa basal izquierda. DCA 2dias + + — ‘
F Tromboflebitis M.1.1, Hipertension. " ]

B

No. Sexo Edad Medicamento Administrado
1 F 32 Digital + Furesemide

Tipo de Reaccion Adversa
Nauseas y vomitos por intoxicacién
digitalica secundaria a digital +
hipokalemia.
2 F 19 Met
etrotexate Intratecal Convulsiones tonico-clonicas secun-
darias a meningitis quimica.
3 F 12 Metil i
. ilprednisolona Debilidad muscular en miembros in-
feriores como efecto colateral.
4 M 21 Prednis
i -
a Eftado psicotico secundario a toxi-
cidad por sobredosis,

oy

5 F 50 ici i a
Gentamicina +D|azepan Mareos, debilidad muscular, tinni-

tgs y ataxia locomotriz por interac-
cion medicamentosa.

6 F 17 lodo radi i
adioactivo Fiebre y rash eritematoso cutaneo ge-

neralizado por hipersensibilidad
alérgica.
7 F 16 ASA + Dipi
ipirona Cefalea, fatiga y agranulocitosis por
efecto colateral y citotoxicidad.
8 F 66 W i ici
arfarina + Kanamicina Hema?uria debido a aumento del efec-
to anticoagulante por interaccién
- medicamentosa.
9 £ 70 Meperidi
peridina Fiebre y rash cutaneo por hipersen-
sibilidad alergica.




CUADRO No. 10

SEGUIMIENTO DE CASOS EN EL ESTUDIO DE REACCIONES

ADVERSAS i
Resccibn Duracién Morbilidsd ~ Remitado  Mecanismo
b No. Sexo Edad  Adverss Inicio del efecto Tratamiento R.AD. final RAD.
= £
5 3 i & Q R e 97 Néuseas y Gradual 2dfas Omisibn me-  Moderada Msjarfa Interaccion
E‘;G 5 S ws 8 5 g % = vbmitos dicamento
A o o] W
8 8 i &Es oF & E g i £ = 2 2 F 19  Coowulsio  Tardlo 3dies Sintomético  Grave Agrave irritacién
e - A =im e 50 & 4 3 B nes Tonk- miento Local
X 2 [ o o - 4 —¢ [ :
9‘ o = g. § .g g ‘c-, — w s' i a o -0 T zcl&n—
1 a © © bl b
g c a g 9T ac 5= £ 9
10 G 2 = 82 5o W = c® = -8 [ = SRE 12 Debilided Gradual 10 dlas Omisin me-  Modarada Curacidn Efacto co-
ge = £ 2= =58 k-] D - @© £ < = M. inferio- dicamento {ateral
S 0 o F- @ g c 2 o= 5 N =
#5 4 § E+ § FE o= &8 = 8 8 %
4 2~ — s ==
s 2 o ‘2 © 3 S o 2 -3 © 2 e © 4 M 2 Estado psi- Gradual 24 diss Disminucin  Moderada Mejoria Sobredosis
] s} bS] o = s] o ] 2 d "
= ué == 8 - £ b 9 C By _8 o © chtico do la dosis
e “@ o - = B @ a - B
': 20 E] s 2 o8 s=i5 B b D% & 2 8 o4 5 F 50 Amxalo Gradual 5 dies Omisibn me-  Moderada Mejoria Interackitn
- == g g ~ 3 2 o o e E E & -E g . 0® % £ 40-‘ 2 9- comotriz dicamanto
i) = = =3 g = =5 =1 — aQ =5
& o 2 S B2 3c 3 9 BEB 8 2 gE £ER ® =25 S e & F 17  Fisbrey Sabito 8 dios Esteroides  Moderadn  Curscibn Alergia .
o han o .0 (=4 “im O + 0 = £ = rash cuth |
5-0 = = @ = = o+ E — > © = 3= 5@
= — - = =1 @ neo
s 2 TEER =2 Sog E-g' 5 ©F §Fo8 Q’E
E 5 E = Towl FE8W poas oL e £ €25 TD 7. FE 18 Cefales, Gradusl 6 mesas Omisién ma-  Grava Mejorfa Sabredosis,
=) '8 6 = 8 aw % = E:'g =z 88 25 8 % @ C 3 E @ S o fatiga y dicamento citotoxici-
o*a38 2882 4354 Oc% ka 28 £l ISE oE osalo: dad
B F 88 Hematuria Sibitw Sdfas Disminucibn Moderada Curacibn Interaccion
de la dosis
9 F 70 Fisbrey Sibito 12 hores Antihistaml-  Levs Curacién Alergia
rash cu- nicos
thneo
0 M 35  Coma Sobito Sdlas Didlisis pa-  Grave Muerte Sobredosis
ritoneal
% 1 F 76 Coma Sibito 3dias Omisibny Tx  Grave Muerte Sobredosis
da sostén
]
H 12 M 62 lcwrica Gradual 5dfes Omisién me-  Leve Curacién Hipersuscep-
'E dicamento tibilidad
i » 1B F 38 Cafaies, Gradual 1da Omision me-  Moderada  Msjoria Intoreccién
9- néuseas y dicemento
- = = vomitos.
@ = 0
] o ) 2 5 14 F 83 Arritmis Sabito 2dias Omision me-  Moderada Majoria Intareccién
£ 'g ‘g b E i = cardiaca dicamento
@ = - o = @ ) o
£ £ @ 5] - = S B F 72 Diorma Gradual 1 mas Omisibn me-  Modarada  Mejoria Efacto cola-
o 2 g 4 o o o moderada dicamanto teral
. © o = o O = .
=) = T c E “ E, © 9 o o 16 F 24 Fiebra y Sabite 2dias Omision ma-  Leve Curacibn Alergia
o] g o N T u:: & (= o + + resh cuté dicamento y
E E = © w s E kT © © neo antihistam{-
cal e E + -+ L = s c S L nisgs
'] 0 -U Py — — o .
= (A= o5 ® @ 2 o 5 bl % 17 F 2 ictariia Sabito Sdlss Omisionme-  Moderada  Curacidn Hipersus:
o B = b o - i
2 = .= = E a b= = t o colestd- dicamento ceptibili-
® 2 o > = <+ E i o é“ B tica dad
w = [a} w o
o - - 18 m &0 Rash cuth- Sabito 4 horas Omisibn me-  Lave Curacion Alargia
nec : dicamento y
Drv antihistam -
b =] nicos
(=] [s2]
o "gﬁ i o o © ~ = o @ It} 19 F 50  Hemawria  Stbito Bdlas Omisisn me-  Modrada Curacién Intereccién
T H dicamento
®
6 Q 20 M b8 Bradicardia Sbito 1dla Omisién me- Grave Mejoria Interaccibn
dicamento
n E= w s uw w w w w s w = s e
=1
=
=
{ e 3
Qi © © ~ o ) o
Bhfe . = o m 2 © © -~ @ o {
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CUADRO No. 11 -
RELACION PORCENTUAL DEL ESTUDIO DE SEGUIMIENTO !
DE CASOS
MODO DE INICIO DURACION DEL EFECTO MECANISMO DE LA R.A.D. MORBILIDAD DE LA R.A.D.
No. ofo No. ofo No. ofo No. ofo
Gradual: 7 35 Menosdeidia: 2 10 Sobredosis: 4 20 Grave: 4 20 |
Interaccion 7 35
Efecto colateral: 2 10
Sibito: 11 55 Menos de 1 sem.:11 55 Idiosincrasia: “@ ¢ 0 Moderada: 12 60
'Hipersusceptibilidad: 2 1+ 10 leve:: 4 20
Error en la medicacion: |
TardGo 2 10 Mas de 1sem.: 7 35 Alergia: 4 20 Leve: 4 20
g Combinacion: 1 5
Forma Farmacologica: 0 0
Desconocido: 0 0
Otros:
CONTINUACION CUADRO No. 11
TRATAMIENTO PARA CONTRARRESTAR  PELIGRO DE MUERTE RESULTADO FINAL
LA R.A.D. |
No. | olo No. olo ; No. ofo
Omisién del medicamento: 14 - 70 Si: 7 35 : Curacion: 9 - 45
Tx. sintomartico’ S ey S (1 Ty No: 13 65. : Solo mejoria: 8 40
O Xt 5 25 ‘Agravamiento:

ON ADVERSA | . R —

Ingestade  Ingesta ha-

Reaccion Enfermedad medicamentos  bitual de
adversa sistémica Daiio renal (ialtimos 60 medicamen-
Edad Sexo previa subyacente o hepético dias) tos
Mas de 60 M =5 Si =6 Si =11 Si =2 Si=19 Si =13
afi 0§—------- - B
e 40260 a
e — F=15 No =14 No=3 No.=18 No =1 No =7
12a40 a
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CUADRO No. 13
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RESULTADOS OBTENIDOS AL APLICAR LA ESCALA DE

PROBABILIDAD DEL MECANISMO

o/o

No.

15

Probado

70

14

Posible

10

Dudoso

Desconocido

50




)ESCRIPCION DE CASOS DONDE NO SE ENCONTRO RELACION

AUSAL ENTRE LA DROGA ADMINISTRADA Y EL EFECTO 0B-
ERVADO.

GRAFICA 2

ACUERDO
REACCIONES ADVERSAS A DROGAS DE
AL SITIO DE REACCION EN EL ORGANISMO ._ CASOS

| ] |. Pte. de 19 afios, sexo masculino con historia de ingestion de
g e LOGICO 232‘; ~ alcohol y de algunas ‘“‘drogas” de varios dias de evolucion.
‘(ﬁl‘s"ﬁggmmsmm =15 ~ Ingresd en estado de inconsciencia y posteriormente se
20 |- SISTEMA NERVIOSO = 15g - descubrio traumatismo craneano, diagnosticandose fractura del

;%%ﬁggﬁggﬂLAR - ~ temporal y hematoma subdural.

80 |- PSIQUIATRICO . . 4
2. Pte. de 51 afios, sexo masculino, tratado con Prednisona 10 mg.
p.o. al dia desde hacia 4 meses, por problema asmatico; se
70 = = . i s %
ingreso con diagnostico de neumonia lobar derecha, la cual
cedio rapidamente al tratamiento con penicilina.
60 |-

o . Pte. de 49 afios, sexo femenino con diagnéstico baciloscopico
EORCENTAIE | . de TB pulmonar, estaba siendo tratada con Isoniacida y
(ofo) 50 £y 4 i
estreptomicina desde hacia 6 meses en forma ambulatoria.
o . Consulto por tinte ictérico en escleroticas. Las pruebas

iy hepaticas efectuadas resultaron normales y el nivel de

~ bilirrubinas en sangre resultd dentro de limites normales.
30 |

. Pte. de 66 afios, sexo femenino con enfermedad ateroesclerotica

~ habia recibido tratamiento con antidepresivos. Ingreso
- inconsciente con sospecha de sobredosis de barbitfiricos v
i - antidepresivos, posteriormente se diagnostico A.C.V.

20 L

Pte. de 47 afios, sexo masculino, con historia de ingestion
cronica de alcohol etilico. Habia suspendido ingestion
alcoholica desde hacia 3 semanas y recibid tratamiento con
Cloropromazina 30 mg. P.O. al dia. Sin ninglin antecedente
~ epiléptico fué llevado a la emergencia por presentar una
convulsion tonico-clénica tipo gran mal la cual cedib sin recibir
tratamiento médico. Estudios posteriores: EEG, Rayos X de
crineo, electrolitos séricog glicemia y curva de la tolerancia a la
glucosa resultaron dentro de limites normales. No se presento
Ninguna otra convulsion durante el periodo de hospitalizacion.

SITIO DE
REACCION

Pl tais slesiomans s
Gastrointestinal
Sist. nervioso
Hematoldgico ... ...
Cardiovascular
Metabaolico

o
3]

53




10.

3 dias de evolucion; recibid Tx con clorhidrato de tetracicl
750 mg. P.O. al dia por 3 dias. Posteriormente se evideng
problema infeccioso hepitico por microorganismos gram
e o8 ). RESUMEN:
Pte. de 60 afios, sexo masculino, tratado con antidepresivg
Isocarboxazida consulto por cefalea, vértigo y vision borrosa
1 mes de evolucion. Una historia mas cuidadosa rev
trastornos de la agudeza visual. La correccion visual hizo que
desaparecieran los sintomas.

El presente estudio, realizado en tres hospitales del pais, es un
ue mas del problema y pretendid encontrar mayor informacion
ante el analisis detenido de la historia clinica, de los datos de
boratorio y del seguimiento de los sintomas y signos clinicos que
esento el paciente mientras estuvo recibiendo medicamentos.
mas se llevo el control del tiempo ocurrido entre el inicio de la

Pte. de 54 afios, sexo masculino, alcoholico cronico; no habia jesta del medicamento y el dia en que aparecié la reaccién adversa.

ingerido alcohol desde hacia 6 meses. Recibio tratamiento cor
Metrodidazol 750 mg. P.O. al dia por profilaxia .
trichomoniasis; después de 3 dias de tratamiento presen
cefalea, dolor abdominal y parestesias en manos y pie
Descontinud el medicamento por 1 dia y las molestias cesaror
atin después de reiniciada la medicacion.

- Previamente se llevdo a cabo un estudio restrospectivo de los
edicamentos de uso frecuente en el servicio de Medicina del
tal Roosevelt con el objeto de que posteriormente se pudieran
r algunas comparaciones y deducciones importantes, por eju al
izar Ifos medicamentos que se clasificaron como causa probable
eaccion adversa a drogas en este estudio, se observo que 7 de ellos
i Fientro de los 15 medicamentos que siendo de uso corriente en
Ina, son capaces de producir innumerables efectos adversos;
quivale al 46.5 o/o de dichos medicamentos. Esto nos indica
_-_gene}-almente se prescriben medicamentos “potentes”, es decir
un 1.1mite angosto entre dosis terapéutica y dosis toxica lo que
1a51.flca como drogas de “alto riesgo’’; mientras mas potente sea
_'d_lcamento tiene mas probabilidad de causar alteracion en el
10 1nterno del organismo humano, y por lo tanto producirn
Ones adversas con mas frecuencia ya que la mayoria de los
tos a@versos son una exageracion de los efectos farmacologicos
erminada droga.

Pte. de 26 afios, sexo femenino, consulto por aparecimiento de
Rash cutdneo generalizado eritematoso y prurito asociado.
historia minuciosa y detallada no revelo antecedente
ingestion de drogas en los Gltimos 60 dias. No se hallé ningu
patologia co-existente. La sintomatologia de la paciente cedl
con dosis usuales de antihistaminicos.

Pte. de 50 afios, sexo femenino, con Tx ASA 1.5 gr. P.O. al d

por problema bursitico en hombro derecho de 2 meses
evolucion. Consulté por ardor epigastrico, enterorragia
no-alivio de los sintomas inflamatorios del hombro. El examer
ano-rectal relevo la presencia de hemorroides sangrantes. 9%
omiti6 la aspirina y se infiltrd el hombro con corticosteroides
Los sintomas desaparecieron.

~9e efectud un estudio minucioso de 30 casos con sospecha de

On adversa a drogas y de los cuales se concluyd que 20

flro_r} positivos de acuerdo a un sistema especial de
itificacion diagnostica y se descartaron 10 de estos casos de
0 al mismo sistema. Todos los pacientes estudiados fueron
*98 que ingresaron al servicio de medicina de tres hospitales del
¥ otros pacientes ambulatorios de consulta a una clinica privada.
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El modelo investigativo en este estudio evidencia miltiples
factores en el fenomeno de la iatrogenia: en primer lugar la existencia
de una variable biologica imprevisible que es la responsable d
diferentes respuestas a iguales dosis del mismo medicamento ep
determinados pacientes; otra variable la constituye el estado clinicg
del paclentes y otros factores predisponentes que condicionan I
aparicion de un efecto clinico adverso; en tercer lugar hay falta de
conocimiento sobre tales reacciones y peor alin no existe una fuente
de informacion actualizada respecto a las acciones, indicaciones y
peligros de determinadas drogas. Los estudios cientificos en los que
tiene que basarse un médico se hallan casi exclusivamente en los
libros de texto, otros estudios sobre drogas son aislados y poco
concluyentes. Es evidente pues, la dificultad con que tropieza el
médico y por ende el propio paciente, de encontrar informacion
adecuada sobre productos farmacologicos. Y por fltimo el error
técnico y de procedimiento en la administracion medicamentosa y el
problema de alta automedicacion.

- La dificultad que existe en la practica de identificar con un
ado de certeza aceptable, el o los medicamentos que estén
provocando reaccién adversa.

La casuistica del estudio no permite de por si establecer
estadisticamente la incidencia y la prevalencia de las reacciones
rsas a drogas en este tipo de pacientes debido a lo pequefio de la
pestra, sin embargo si establece la metodologia para identificarlas y
ha Gtil aproximacion para el diagnostico de tales casos.

En conclusién, nos permite distinguir dos aspectos principales

1) La existencia de factores condicionantes y determinantes
interrelacionados entre si, que dificultan el reconocimiento de
reacciones adversas a las drogas. Con respecto a esto podemos
distinguir el papel del médico, del paciente y el de la droga misma. El
médico, bien sea por rutina, porque se vea compelido por un pamente
que demanda medicamentos por el pago de sus servicios, o
aprehensivo ante la gravedad del estado clinico de un paciente,
administra drogas sin dar mucho pensamiento a la posibilidad de una
reaccion adversa. A estas situaciones, por lo general se suma el
desconocimiento que el médico pueda tener sobre los usos,
indicaciones y peligros de determinada droga, ya que por lo general 1a
informacion disponible al médico, depende casi exclusivamente dé
casas comerciales. En el caso del paciente, su actitud ante
medicinas es lo que determina en 0ltima instancia, que medici
tomara, en que dosis y con que frecuencia. Dicha actitud estd
influida por condiciones socio-culturales, por la atencion que el
médico le brinda al paciente y por el impacto publicitario de las casa$
comerciales; y
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CONCLUSIONES

La enfermedad medicamentosa es una causa frecuente de
morbilidad en la practica médica diaria. En el presente estudig
en un 40 o/o de los casos la R.A.D. fué reconocida como
entidad clinica, en el otro 60 o/o paso desapercibida y no
aparecio en el listado de los problemas activos del paciente. '

En el estudio retrospectivo de casos, se encontrd gue 15 de los
20 medicamentos mas comunmente administrados producen
reacciones conocidas; de estos 15, diez producen reacciones
adversas severas y seis de ellos tienen un margen de seguridad

muy pequefio.

En el estudio prospectivo aparecen nueve medicamentos
diferentes como causa de reaccion adversa dentro de los 13
clasificados como de uso més frecuente en el hospital Roosevelt

y que se sabe provocan reacciones adversas.

b

Dentro de la complejidad y multicausalidad de la iatrogenia
medicamentosa, el conocimiento de los factores predisponentes
es de gran valor en el proceso de diagnostico. La enfermedad
sistémica subyacente, la ingesta previa y habitual de
medicamentos y el antecedente de reaccion adversa previa sé
sindicaron en el presente estudio, como los principales facto
predisponentes. '

El mecanismo causal de la R.A.D. en un 35 ofo de los ¢
estudiados resulto ser la interaccion medicamentosa, cifra que s€
considera alta.

Se reconoce las limitaciones existentes en cuanto a 18
dificultades de tipo técnico para realizar diagnosticos
objetivos. Pese a su caracteristica subjetiva, la ficha elaborada !
considera de valor para lograr la mayor aproximacion
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reconocimiento de las reacciones clinicas adversas, producidas
por medicamentos.
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RECOMENDACIONES

La actitud del paciente hacia las medicinas determina a menudg
que drogas tomara, cuan a menudo y en gue dosis. Considerp
que todo médico debe tener en cuenta este aspecto g
incrementar sus esfuerzos para proveer instrucciones
explicitas a los pacientes, acerca de las drogas que prescriben ¢
recomiendan.

Es importante darle énfasis al desarrollo e implementacion de
técnicas para determinar concentraciones sanguineas de algun
drogas, con el fin de dosificar niveles toxicos; especialmen
aquellas drogas consideradas de alto riesgo o “potentes” o s
las que tienen una rapida curva de dosis-respuesta y que tambien
tienen un angosto indice terapéutico.

Es imprescindible obtener informacion adecuada sobre
drogas “riesgo”, es decir que cada médico deberia conocer
acciones, indicaciones y peligros de las drogas que con m
frecuencia producen efectos clinicos adversos, Ejt
antineoplasicos, hipoglicémicos, anticoagulantes,
antihipertensivos, etc.

Como regla general el nimero de drogas administradas a
paciente va paralelo a la gravedad del estado clinico, €
aumenta la probabilidad de que se presente una reacciof
adversa. Se recomienda muy especialmente que en pacientef
muy enfermos se restrinja el nimero de drogas administrad:
solo aquellas absolutamente necesarias para el manejo
paciente.

Para todo médico que controla pacientes, es de primordi?
importancia que a través de una minuciosa hist
farmacologica se dé cuenta de reacciones adversas prev
habitos de ingestion de drogas y de las drogas que

60

prescripcién médica o sin ella se encuentre tomando el paciente.
Esto lo ayudara a evitar en alguna medida algin efecto
desfavorable causado por alguna variable genética o por
interaccion medicamentosa.

Considero que la Facultad de Medicina de la Universidad de San
(Carlos debe involucrarse en programas cientificos tendientes a
proveer informacion a médicos, farmacologos y terapeutas

acerca de nuevas drogas y nuevos productos farmacéuticos
introducidos al mercado, evaluando objetivamente la evidencia

del valor de las drogas, sus limitaciones, el grado de seguridad y
su uso adecuado.

La necesidad del rol profesional que juega un experto entrenado
en medicamentos se ilustra en la complejidad del proceso de la
reaccion adversa que incluye administracion de muchas drogas
diferentes a pacientes con diversas enfermedades, quienes tienen
diferentes grados de predisposicion a efectos farmacologicos o
inmunologicos.
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ANEXO No. 1
FICHA DE ANAMNESIS FARHMACOLOGICA

.~ Datos Generales:

Nombre Peso
Sexo Fecha
Edad R. Médico

Impresicnes Clinicas Diagndsticas:

3.~ Resumen Historia Enfermedad Actual:

4~ Ananmesis de Medicamentos:

a) Ingesta de medicamentos en los dltimos 60 dias

Medicamento Dosis Fecha

b) Ingesta habitual de Medicamﬂtoﬂ

SL NO IGHORA COMENTARIOS

Analgasicos

Antigripales

Antidcidos

Laxantes

ranquilizantes

=

Vitaminas

Hipndticos

Alcohol

Ciparrillos

Otizos

¢) illa ingerido algunos de estos medicamentosT

S1 RO IGNORA COMENTARIOS

Anticoagulantes

Angiconvulsivos

Ancieméticos

Anticonceptivos

Corticcides

Antibidricos

Dizitalicos

Hipotensores

Hormonas

Sulfas

d) iHa tenido alguna reaccidn adversa a medicamentoa?




4
 ANEXO No. 3 FICHA COMPLEMENTARIA DE EXAMENES DE LABORATORIO

[TT T T TTTTTT]

ANALISIS HEMATOLOGICO

ANEXO No. 2 REACCICNES ADVERSAS A DROGAS

1.- Reaccidn adversa (signos y/o sintomas)

2.- Droga causal mds probable

3.~ Otras

4.~ Fecha de aparicidn de R. A,

5.- Dias de tratamiento en que aparecid la R. A.

6.~ Duracidn de la R. A.

7.~ Tratamiento para contrarrastar la R. A. ANALISIS BIOQUIMICOS -

8.~ Mecanismo de la R. A.

FUNCION HEPATICA

Idiosincrasia Sobredosis
Intolerancia Forma farm. rrubina directa (mgZ)
Alergia Citotoxicidad

ubina total (mpgZ)
Efecto colateral D ocido
Interaceidn i otros

9,~ Probabilidad del Mecanismo

a) Probada

b) Probable

sulftaleina (% ret)

¢) Posible

d) Dudosa 0 sanguineo (ug %)

10.~ Gravedad de la R. A.

Letal Moderada

S e e e

Grave S 5 (e

11,- Resultado final

12,- Factores Predisponentes




FICHA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES

ANEXO No, 4

Ficha Clinica N°

NOMBRE DEL PACIENTE

Fecha

Medicamentos

Dosis

Dosis

Dosis

Dosis

.Dosis

OBSERVACIONES:

£ <.

“Br: Edgar Castillo Armas

sSes
'r:.o@rgas COrdén

Isor

. Mario Moreno Cadmbara .

Vo.Bo.

Decano
Dr. Rolando Castillo M.
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