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INTRODUCCION

En la actualidad las drogas constituyen la piedra angular para el
manejo de los pacientes en casi todas las disciplinas de la práctica
médica.

Es casi imposible imaginarse la práctica de la medicina sin el
vasto acúmulo de agentes químicos con los cuales se intenta
modificar beneficiosamente el medio interno del cuerpo humano ó
neutralizar los efectos de algún agente externo que esté alterando el
bienestar del hombre.

Ha habido un gran progreso en la creación de nuevas drogas
terapéuticas, miles de científicos, bajo la presión competitiva de las
multimill onarias empresas farmacéuticas, han producido una
cantidad inmensa de nuevos y potentes compuestos para el
diagnóstico, tratamiento y prevención de las enfermedades que
aquejana la humanidad.

Esto enfrenta a los médicos de todo el mundo con un nuevo y
complejo problema clínico: La Enfermedad Medicamentosa, definida
como los efectos locales o sistemáticos adversos, indeseables y, en la
mayoria de los casos, imprevisibles, que se presentan en un paciente
que recibe una ó más drogas.

Esto constituye una entidad clínica, cuya complejidad requiere
un análisis y estudio detallados, tomando en cuenta una serie de
factores casi siempre olvidados entre los que podemos mencionar:
Actitud del paciente, actitud del médico, edad del paciente,
dosificación de las drogas, la droga en sí misma, el número de drogas
tomadas, interacción entre las drogas, reacciones adversas previas,
otros factores predisponentes, etc.

Probablemente, a esto se deba que el problema haya sido poco
evaluado, en la actualidad hay pocos estudios diagnósticos
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OBJETIVOS

A. OBJETIVOS GENERALES:

1. Profundizar en el conocimiento de la farmacología de los
me dicamentos, especialmente en lo que se refiere a su
farmacocinética, dinámica, vida media y los mecanismos por los
cuales se producen las reacciones adversas a las drogas.

2. Analizar la frecuencia de las reacciones adversas a las drogas y
tratar de establecer la relación que existe entre éstos y los
factores predisponentes tales como edad, sexo, obesidad,
función renal precaria, trastornos hepáticos o gastrointestinales
y otros estados patológicos.

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

B. OBJETIVOS ESPECI F ICOS:

1. Identificar los 20 principales medicamentos de uso en el servicio
interno del departamento de medicina en uno de los mayores
hospitales del país; Con información sobre sus dosis, vías y
tiempo de administración.

2. Poner a prueba un registro especial de anamnésis farmacológíca
y un control de reacciones adversas con el propósito de facilitar
la identificación operacional de la iatrogenia medicamentosa.

3. Hacer una clasificación sencillo y comprensible de los variados
mecanismos por los que se producen las reacciones adversas a
drogas Con el fin de orientar en alguna medida el diagnóstico y
tratamiento de este problema clínico.

4. Obtener información que permita elaborar algunas

3
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recomendaciones generales en cuanto a la venta, distrib~ción,
uso y administración de los medicamentos en nuestro medIO.
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MATERIALES Y METO DOS

A. MATERIALES:

1. Registros Médicos del servicio interno del departamento de
Medicina del Hospital Roosevelt. Meses de Enero y Febrero de
1977.

2. Instrumento de recolección de datos sobre los diagnósticos de
egreso más frecuentes y los medicamentos más usados durante
dicho período de tiempo.

3. Ficha especial de anamnésis farmacológica.

4. Ficha complementaria de exámenes de laboratorio.

5. Ficha de Reacciones Adversas a drogas con los principales
elementos de diagnóstico.

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

7. Un total de treinta pacientes bajo tratamiento hospitalario ó
ambulatorios sospechosos de presentar reacción adversa a.
medicamentos con sus respectivas historias clínicas y hojas de
exámenes complementarios.

8. Laboratorios clínicos de los hospitales Roosevelt, San Juan de
Dios y Regional de Cobán.

9. Ficha de evaluación de los casos estimativa de la relación causal
entre la droga y el efecto clínico adverso.

10. Documento auxiliar de consulta sobre problemas clínicos
causados por drogas, ordenado de acuerdo al sitio de reacción
en el organismo.

5



B. METODOS:

l-)

El presente trabaj o de investigación se dividió en dos partes:

Un estudio retrospectivo sobre diagnósticos 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 elaboró un instrumento especial de
recolección de datos.

II-) Un estudio prospectivo de pacientes que con base en sus
respectivos registros clínicos, presentaron sospecha de Reacción
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 Cobán.

Este estudio requirió el diseño y elaboración de los siguientes
instrumentos de trabajo:

a) Ficha de anamnésis. farmacológica que incluye una breve
historia clínica y la historia medicamentosa del paciente.

b) Ficha complementaria de exámenes de laboratorio.

c) Ficha cronológica de los medicamentos administrados.

d) Ficha de Reacción Adversa a Drogas que incluye los
principales elementos de diagnóstico 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 idéntica previa
Intervalo apropiado entre
Droga y RAD.

POSIBLE Mecanismo conocido
Mas de una interacción
medicamentosa.
Reacciones de tipo alérgico

DUDOSO Sospecha de ldiosincracia
Reacción Mesotética (mal
definida).

e) Ficha de Evaluación de Casos que con base en parámetros
objetivos permite estimar la relación entre la droga como
causa y la aparición de la reacción adversa como efecto.

Se siguió un método de control cronológico (diario y horario)
de la administración de medicamentos a los pacientes en estudio
vigilando la aparición de algún síntoma ó signo .clínico que
pudiera ser clasificado como RAD.

Todos los casos fueron presentados a un Médico Farmacólogo
quien corroboraba el diagnóstico y sugería la conducta a seguir.
A todos los pacientes bajo estudio se les efectuaron pruebas de
laboratorio que incluyeron: Análisis hematológico, análisis
bioquímico y valoración de las funciones renal y hepática.

En casos especiales se efectuaron pruebas específicas de
laboratorio.
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CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Los efectos indeseables de la terapia por drogas pueden ser
causados por muy variados mecanismos, por lo que su clasifi~~c~?n
resulta un tanto difícil. En este estudio se trata de hacer una dlVlSlOn
práctica de los mecanismos causantes de las r~acciones ~dve~~ a

drogas con el propósito de incluir I~s. de Impor~nCla clilllca

significativa y de tal manera que sean de facll comprenSlOn.

1.

11.

~

MECANISMOS FARMACOLOGICOS:

a-) Por sobredosificación absoluta

b-) Por interacción medicamentosa

1. Alteraciones en la absorción
lI. Alteraciones en la distribución tisular
lII. Alteraciones en el metabolismo
IV. Alteraciones en la excreción
V. Interacción en los sitios de recepción

c-) Por acción farmacológica secundaria

do) Por uso inadecuado de las drogas

e-) Por idiosincracia e hipersusceptibilidad

f-) Por sobredosificación relativa

MECANISMOS INMUNOLOGICOS:

a-) Reacciones causadas por anticuerpos específicos

b-) Reacciones causadas por hipersensibilidad celular
retardada.

8
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a-) Reacciones Dependientes de Toxicidad por Sobredosificación:

Efectos tóxicos como resultado de sobredosificación, aparecen
cuando una cierta concentración sanguínea de la droga es excedida.
Esto sucede cuando las dosis dadas son muy grandes o cuando oC1.jrre
acumulación en todo el cuerpo. La característica especial de los
efectos tóxicos 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, etc.

E stán a menudo relacionadas con las dosis y muestran
principalmente una exageración del efecto deseado. Ocurren
particularmente con drogas en las que la diferencia entre la dosis
terapéutica y la tóxica es muy pequeña.

b-) Interacción Medicamentosa:

1. Alteraciones en la absorción:

La solubilidad en grasas, la constante de disociación y el peso
molecular de una droga afectan su absorción, distribución y
excreción.

Las drogas liposolubles atraviesan las membranas biológicas
(epitelio gastrointestinal) por simple difusión de las zonas de mayor a
menor concentración. El grado de ionización tiene un efecto
significativo en su difusión a través de membranas biológicas.

.

La mayoría de las drogas se absorben en el intestino delgado por
difusión simple a través de la membrana lipídica siguiendo un
gradiente de concentración, sin embargo ciertas sustancias lo hacen
por el mecanismo de transporte especializado: difusión facilitada
para los azúcares y y transporte activo para ciertos metabolitos.

--
Existen otras vías de absorción, como lo son las paranterales -

dónde son necesarias ciertas condiciones para favorecer ¡:.t absorción
de las drogas, tales como solubilidad en el líquido intersticial,
adecuada superficie de absorción y buena circulación local.

9
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La re~puesta clínica a un medicamento puede ser alterada

cambiando la velocidad o modificando la cantidad total de la droga

absorvida. Si se altera la velocidad de absorción puede resultar que
hayan niveles sanguíneos inadecuados; el pico máximo de la droga en
la sangre puede retardarse, lo cual es un factor importante a tomarse
en cuenta al sospechar alteraciones en la absorción. Y si se disminuye
la cantidad total absorbida equivaldría a que se estuviera
disminuyendo la dosis dada.

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

Alteración del pH dellumen gastrointestinal: alteración en
la absorción de warfarina cuando se da hidróxido de
aluminio concurrentemente.

La unión de una droga con otra en el tracto
gastrointestinal: Quelación de la tetraciclina por metales
divalentes o trivalentes como aluminio, calcio o magnesio,
retardando significativa mente la absorción del antibiótico;
reducción de un 40 a 85 % de los niveles sanguíneos de
oxitetraciclina, meticiclina y doxiciclina por quelación al
administrar sulfato ferro so simultáneamente.

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

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

--

El efecto anticolinérgico de algunas drogas puede disminuir
el tiempo de vaciamiento gástrico y alterar la absorción de
otras drogas: Trihexifenidil + Clorpromazina
(combinación usada comúnmente en el tratallÚento de
pacientes psiquiátricos) el trihexifenidil disminuye
significativamente los niveles plasmáticos de la
clorpromazina por el mecanismo antes descrito.
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La prolongación del tiempo de vaciamiento gástrico dismi-
nuye la absorción de la penicilina y de la eri tromicina, ya -
que éstas son degradadas en las condiciones ácidas del estó-
mago.

11. Alteraciones en la Distribución Tisular:

Las drogas, por cualquier vía que se administren llegan
finalmente al plasma sanguíneo desde dónde se distribuyen a los
diversos tejidos del organismo. Una vez llegadas al plasma se
combinan en mayor o menor proporción con las proteínas,
especialmente con la albúmina. La proporción droga-libre a
droga-unida depende de las propiedades de la droga, del estado
fisiológico del paciente y de la presencia de otras drogas en el tejido.

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

La fracción de la droga unida a la proteína es
farmacológicamente inactiva, siendo activa únicamente la fracción
libre.

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

El desplazamiento de una droga de las proteínas del plasma
motiva inicialmente un aumento de la droga libre en el plasma y
secundariamente una concentración aumentada en los sitios de
recepción. Debido a un nivel elevado de droga libre se aumenta la
velocidad de eliminación porque hay más droga disponible para el
metabolismo hepático y una concentración más alta se presenta para
fil tración glomerular.

Las alteraciones a la importante unión entre una droga y una
proteína plasmática pueden causar efectos tóxicos severos o

12
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respuestas inesperadas a la administración de una droga.

Ejemplos: El hidrato de cloral es metabolizado hacia ácido
tricloroacético, sustancia que posee una fuerte afinidad
por los sitios de recepción de la albúmina 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
prolongación del tiempo de protrombina.

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

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

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

Sería deseable para el médico tener la información respecto a
cuales drogas tienen más capacidad de unión con la seroalbúmina y
por ende cuales tienen potencia relativa de desplazamiento.

111. Alteraciones en el Metabolismo:

La bio-transformación de las drogas ocurre por procesos
enzimáticos intracelulares y da lugar a la formación de sustancias
farmacológicamente activas o inactivas. Se lleva a cabo por medio de
procesos de oxidación, reducción, hidrólisis y conjugación o síntesis
en la glándula hepática; el riñón interviene en los procesos de
conjugación; los de hidrólisis también se llevan a cabo en menor
escala en plasma sanguíneo y en el resto de los tejidos.

=

El retículo endoplasmático liso o fracción microsómica de las
células hepáticas es el mayor sitio de bio-transformación de las
drogas. Algunas drogas pueden alterar el metabolismo de otras
estimulando las enzimas microsómicas responsables y por lo tanto

13
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influir en la duración y la intensidad de acción de aquellas
metabolizadas por los microsomas del hígado.

Ejemplos: El fenobarbital administrado simultáneamente con
warfarina o coumarina disminuye los niveles plasmáticos
y la actividad anticoagulante de estos agentes; y después,
si se deja de administrar el barbitúrico pueden ocurrir
hemorragias severas.

También existen drogas capaces de inhibir las enzimas
de los microsomas hepáticos, con aumento de la
potencia de diferentes fármacos: Algunos inhibidores de
la MAO, como la pargilina, son capaces de inhibir
también las enzimas que inactivan los barbitúricos, de
manera que el tiempo de sueño que producen estos
últimos se prolonga en forma manifiesta.

El cloranfenicol retarda la transformación metabólica de
la tolbutamida, de la difenilhidantoína y del dicumarol.
Dos gramos diarios de cloranfenicol elevan
considerablemente los niveles séricos de dichas drogas.

IV. Alteraciones en la Excreción:

En general las interacciones que afectan la excreción renal de las
drogas será significativa cuando ésta sea la ruta primaria de
eliminación de una droga o de su metabolito activo.

Las bases débiles se excretan mejor en una orina ácida:
quinidina, anfetamina, ete., nlientr", que los ácidos débiles (aspirina,

fenilbutazona) se excretan mejor en orina alcalina. La alteración del
pH urinario puede alterar la vida media y la acción farmacológica 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.

14
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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 tóxicas.

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

V. Interacción en los Sitios de Recepción:

Los receptores de las membranas celulares están definitivamente
involucrados en la acción de los medicamentos. Los agentes que
antagonizan o facilitan la relación de una droga con su sitio de
recepción a nivel celular pueden afectar correspondientemente la
acción de otra droga. De tal suerte existen agonistas y antagonistas.
Un agonista es una droga que se combina con receptores celulares y
estimula una respuesta biológica.

Un antagonista es una droga que se combina con el mismo
receptor pero no inicia una respuesta biológica. Antagonista
competitivo es aquella droga que se combina con los nlismos
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 más alta afinidad por los sitios de
recepción que la acetilcolina, la desplaza de dichos sitios
y disminuye los efectos colinérgicos; ésta acción
bloqueadora puede revertirse por la administración 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 unión 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 acción.

15
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EJemplos: -La monoaminooxidasa (MAO) metaboliza las
catecolaminas Y cuando es inhibida se elevan los niveles
de norepinefrina dentro de la neurona adrenérgica. Se
almace nan -grandes cantidades de norepinefrina y
cuando actúan sustancias que estimulan su salida
aparece una exagerada respuesta simpática. Es a través
de este mecanismo que los inhibidores de la MAO como
la fenelzina (Nardil) y la tranilcipromina (Parnate)
prod ucen cefaleas, crisis hipertensivas Y arritmi~
card íacas en pacientes que se encuentran baJo
tratamiento con aminas simpátícomiméticas como la
anfetamina.

- Los antidepresivos tricíclicos como la desipramina y
la amiltriptilina inhiben la entrada de guanetidina a la
neurona adrenérgica, inhibiendo así su efecto
antihipertensivo.

c) Acciones Farmacológicas Secundarias:

Ninguna droga tiene un único efecto farmacológico, Y una
acción 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 hipertensión se hace uso de
gangliopléjicos, estas drogas no solo bloquean la sinapsis
de los ganglios simpáticos sino que también bloquean la
conducción en los ganglios parasimpáticos. El resultado
es una constipación refractaria que puede
contrarrestarse con la ayuda de laxantes para evitar que
se desarrolle íleo en tales pacientes.

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

Ejemplos: Manifestaciones de hiperfunción cortical se observan en =
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pacientes tratados con dosis límites de corticosteroides.
Un efecto colateral más serio es la atrofia de la corteza
adren>;! después de la administración prolongada de
esterOldes. Algunas veces baj o la influencia de un leve
stress puede presentarse una Crisis Adisoniana y poner
en peligro la vida.

Modificaciones del medio interno pueden ocurrir también
después de la inyección parenteral de líquidos, después del uso de
diuréticos orales y después del uso excesivo de laxantes.

d) Uso Inadecuado de las Drogas:

Desafortunadamente un gran número de pacientes son
admitidos en servicios médi.cos con reacciones adversas a drogas, no
como r~sultado ~euna propiedad tóxica inherente a la droga o efecto
de ldiosmcracla SillO debido a uso impropio de la misma.

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

17
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Pacientes
No. de con error Drogas Tipo de

Autores Diagnóstico Pacientes % Estudiadas Institucion

Schwartz Varios 178 59 Varias Clínica Medica
26 ** General

Mahaly Varios 40 36 a 90 Varias U Diversidad

Watldns Diabetes 115 58 Insulina Clínicas Me-

et aL MeUitus tabolicas

47 26 Hipoglice-
., ..

miantes orales

Latiolaisy Med, General 180 42..8 Varias Clinica Univer-

Berry Cirugía sitarias

Obstetricia
Ginecología
Psiquiatría
Ap, Circulatorio
Ojos, Oídos, nariz
y garganta

~-- -
l

-4
CUADRO No. 1

ESTUDIOS DE ERRORES EN LA AUTOMEDICACION *

. Stewart R. B. y Cluff L. E.: Una revisión de los errores de medicación en pacientes

ambulatorios, Clin, Phannacol. Ther, 13: 463468, 1972,

Errores serios..

El problema del uso inadecuado de las drogas no se restringe
únicamente a los pacientes ambulatorios. Hay múltiples estudios de
errores en la administración de medicamentos a pacientes
hospitalizados. La mayoría de estos errores se deben a omisión, pero
también se han encontrado errores en el cálculo de la dosis y
selección de la droga. En 1962 Barker y McConnell encontraron que
la enfermera promedio cometía un error por cada seis medicamentos
adminístrados.
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e) Idiosincracia e hipar-susceptibilidad:

La idiosincracia es una respuesta anormal cualitativamente
diferente a los efectos farmacológícos característicos 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 desviación cuantitativa de la respuesta normaL La idiosincracia y
la hipersusceptibilidad tienen un origen genético que puede ser
autosómico dominante, recesivo ó ligado al sexo.

Ejemplos: La primaquina, los antimaláricos, las sulfonamidas y la
fenacetina pueden causar anemia hemolítica en 10 a
15 % 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 glóbulos rojos: la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

También se sabe que hay diferencias en el patrón
metabólico de la isoniacida, éstas han sido determinadas
genéticamente. Hay acetiladores lentos y acetiladores
rápidos (acetilación de la isoniacida por el hígado) y hay
ciertos indicios que los primeros desarrollan más
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

ldiosmcracia e hipersusceptibilidad a las drogas:

--
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MECANISMOS Y EJEMPLOS DE IDIOSINCRACIAS A LAS DROGAS

Modo de
Tipo de Transmisión
Anormalidad

Base Genética Reacción Hereditaria
Fannacologica Droga

Succinil- Colinesterasa Apnea de larga Au tosomica
Metabolismo

plasnuitica aI- duración autónoma
Insuficiente de colina
la droga terada

Aut08ómicaNimtos Reductasa defi- Metahemoglobine-
cieote mia hereditaria recesiva

Difenilhidan- HidroxilaciÓll Toxicidad aumen. Autosómica

toína insuficiente lada dominante

Acetiltransferasa " "
AutosómicaIsoniacida

recesivahepática deficien te

Hipersuscep- Nitritos Hemoglobinas anor- Metahemoglobine- Autosómica

tibilidad m'¡es (M y H) nia autónoma y
recesiva

Efecto extra Barbitúricos Sintetasa anormal Porfiria Ligado ,al

ordinario
sexo, autónomo

Anestésicos 11 .Hipertermia Au tosóntico
maligna dominante

Respuesta dis- Coumarina 11 Resistencia a Autosómico

minuida a una la Warfarina dominante

droga

Vitamina 8-12 Ausencia de Anemia perniciosa 11

factor intrín- juvenil
seco

Midriáticos 11 Diferencias racla- 11
les en la efectivi,
dad de la droga

Halopurinol y Pérdida enzi- Gola Ligado al

análogos mática sexo

Distribución Cobre Deficiente ceru> Enfennedad de Autosómico

anormal de la loplasmina WilsOfl recesivo

droga

Hieno Hemosiderina au. HemocromatosÍs 11

mentada --

~-- --
~

-C.-- -
CUADRO No. 2
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f) Por Sobredosificación "relativa":

Una dosis que normalmente es adecuada, puede resultar
excesiva baj o ciertas condiciones; esto se conoce como
"sobredosificación relativa".

Ejemplos: Las drogas con excreción renal predominante deben ser
dadas en dosis considerablemente más pequeñas a los
pacientes con función renal insatisfactoria.

En un estado de hipoxemia como ocurre en el asma
bronquial severa, en la anemia severa o en la
cifoscoliosis, hay una acción aumentada de los
narcóticos.

También puede ocurrir coma en pacientes con
hipotiroidismo después de administrar pequeñas dosis de
morfina.

Los procesos metabólicos inadecuados pueden ser temporales.
La toxicidad del cloranfenicol, bien conocida en infantes prematuros
está relacionada con una insuficiente detoxificación de la droga por
el higado inmaduro. Un defecto en la conjugación hepática del
cloranfenicol debido a la falta de glucorinil-transferasa lleva a niveles
altos de dicha droga pudiendo causar el peligroso colapso circulatorio
conocido como el síndrome gris.

Una aumentada susceptibilidad a las drogas del organismo en
crecimiento durante el primer trimestre del embarazo es una
posibilidad que todo médico debe considerar detenidamente.

11. MECANISMOS INMUNOLOGICOS:

. La patogénesis de las enfermedades producidas por reacciones
mmunológicas a las drogas, no es diferente de las producidas por
reacciones a otros antígenos, excepto que es influenciada por la
~drninistración, absorción, distribución, metabolismo, eliminación e
lnmUnogenicidad de la droga responsable.

21
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a) Reacciones causadas por Anticuerpos:

Cinco clases mayores de inmunoglobulinas comprenden los
anticuerpos humanos responsables de las reacciones alérgicas,. de
hi ersensibilidad y de inmunidad. Estas clases de m~unoglobuhnas
s/ denominan IgA, IgE, IgG, IgM e IgD. L~ mas Import~ntes

l
. das a la alerma a las dro gas y a otros antlgenos del ambientereaClOna ó' .. ..

IDson IgE, IgG Y la IgM, aunque tambien ha sido Imphcada la g en
reacciones alérgicas a la penicilina.

En el cuadro a continuación se presentan algunas.?e las
características de estas inmunoglobulinas y su probable relaclOn con
las diferentes reacciones alérgicas:

CUADRO No. 3

CARACTERISTICAS DE LAS INMUNOGLOBULlNAS ASOCIADAS
CON LA ALERGIA A LAS DROGAS

Característica

Peso Molecular

Concentración normal

en suero (Mg/lOO mI.)

Termolabilidad

Aglutinaci&n de GB

sensibilizados

Fijación del comple-
mento

Atraviesa la Placenta

Reacción alérgica Enf. del suero
Anemia Hemolí-
tica.
Trombocitopenia
Bloqueo de anti~
cuerpos
Fiebre

Anemia HemoIítica

Exantema
Anafilaxis
Urticaria

Trombocitopenia
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ANAFILAXIS: Es a menudo atribuida al anticuerpo
droga-específico IgE (reagina, ssa). La IgE se une firmemente con la
superficie de las células cebadas y los basófilos. La interacción del
antígeno con la unión celular del anticuerpo específico IgE
(citotrópico) desencadena la salida de histamina y otros mediadores
químicos que actúan sobre el músculo liso y el tejido vascular. Estos
medíadores son los responsables de las manifestaciones de una
reacción anafiláctica. La anafilaxis también puede ser atribuida a
agregados de antígeno con anticuerpo específico IgG en la cual no
ocurre sensibilización ó unión del anticuerpo a la superficie celular.
Sin embargo los agregados de antígeno pueden activar el sistema de
complemento y permitir la salida de una anafilatoxina, un péptido
capaz de liberar histamina de las células cebadas.

EN FE RMEDA O O E L SU E R O :..La enfermedad del suero ha sido
reconocida como una reacción alérgica a varias drogas así como a
otros antígenos. Los complejos inmunes Antígeno-anticuerpo IgG
son probablemente los responsables de esta reacción alérgica. La
urticaria frecuentemente acompaña a la enfermedad del suero y
parece que esta reacción alérgica es atribuible a complejo
antígeno-anticuerpo IgE. La glomerulonefritis es un problema que
acompaña ocasionalmente a la enfermedad del suero y aparece en
pacientes que desarrollan esta reacción alérgica a drogas como la
penicilina y la meticilina.

MAN IFESTACIONES CUT AN EAS: ..Estas manifestaciones de
alergia a las drogas son variables y los mecanismos inmunológicos ó
no inmunológicos de las mismas, en su mayoría, permanecen
desconocidos. La urticaria está más relacionada con el anticuerpo
específico citotrópico IgE y posiblemente con el anticuerpo IgG.
Esta reacción está asociada con la salida de los mediadores químicos,
tales como la histamina por los mismos mecanismos que OCurren en
la anafilaxis. Los rashes morbiliformes o maculopapulares pueden
atribuirse a complejos de antígeno o droga-anticuerpo IgM pero
también pueden ser producidos por reacciones de hipersensíbilidad
retardada. El eritema multiforme y la púrpura anafilactoíde de
Henoch-Schonlein se acompañan a menudo de artralgias, fiebre y
otras manifestaciones de la enfermedad del suero y puec!'m estar

--
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relacionadas con complejos droga, o antígeno-antícuerpos específicos
IgG, sin embargo no hay suficiente evidencia para establecer el
mecanismo ínmunológico de estas reacciones.

M A NI F E S T A C ION E~S ~
~HEMATOLOGICAS:,Las

manifestaciones de reacciones a las drogas pueden atribuirse ya sea a
mecanismos inmunológicos o no inmunológicos Y estos no siempre

son fácilmente diferenciados. La trombocitopenia, la anemia
hemolítica Y la agranulocitosis, sin embargo, han sido identificados
como reacciones alérgicas a las drogas.

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
interacción del sistema de complemento, la droga específica y el
factor específico antiplaquetario del suero pueden también causar
lisis plaquetaria.

La ANEMIA HEMOLITICA INMUNOLOGICA se,ha asociado
con reacciones a varias drogas y puede desarro\1arse por cuatro
diferentes mecanismos: 1) unión irreversible de una droga a las
membranas de los glóbulos rojos, con la droga funcionando como un
hapteno e induciendo una respuesta inmunológica, 2) los complejos
de droga-anticuerpo pueden absorberse a los eritrocitos y causar
hemólisis sin que la unión de la droga a la membrana del eritrocito
sirva como un antígeno responsable; en este caso la droga ha tenido
una afinidad primaria por el anticuerpo y el eritrocito se ve envuelto
secundariamente, 3) alteración de la membrana del eritrocito por una
droga, ej: Alfa metildopa ó ácido mefenámico que transforman al
glóbulo rojo en autoantigénica; ó sea que estas drogas actúan sobre la
membrana de los glóbulos rojos y pueden transformar una respuesta
inmunológica que es la responsable de la anemia hemolítica
autoinmune, 4) Unión inmunológica de las proteínas del plasma a los
eritrocitos inducida por las drogas, ej: cefalotina.

La AGRANULDCITOCIS es una enfermedad inducida por
drogas cuyos mecanismos inmunológicos todavía 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 unirse a las membranas de =
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los leucocitos en la misma manera en que se unen con los eritrocitos
y sirven como haptenos responsables de una respuesta inmunológica.

FIEBRE: Actualmente la fiebre es reconocída como un signo de

las reacciones adversas a ciertas drogas; la fiebre puede ser atribuible
a la acción terapéutica de una droga (reacción de Herxheimer), a un
daño tisular inducido por drogas, a los efectos de una droga sobre el
metabolismo tisular, a una vasoconstrucción inducida por drogas con
disminución de la pérdida del calor y/o a la acción de drogas sobre el
hipotáJamoy a la contamínación por microorganismos pirógenos.

La patogénesis de la fiebre por drogas probablemente es la
misma que en la mayoría de las otras causas de fiebre' está
relacionada con la elaboración de pirógenos en los granulocitos y
posiblemente de los linfocitos. Estos pirógenos endógenos ó
leucocíticos actúan sobre los centros termorreguladores del cerebro
para disminuir la pérdida de calor y causar elevación de la
temperatura.

b) Reacciones Causadas Por Hipersensibilidad Celular Retardada:

DE R M~A TI T I S DE CONTACTO: Esta dermatitis es la
manifestación cliísica de las reacciones idas drogas atribuible s a
hipersensibilidad retardada y algunos rashes ó fiebre también pueden
ser atribuidos a este mecanismo inmunológico. N o se conoce si la
sensbiliza~ión de la piel se origina en la epidermis o en la dermis, pero
la droga o el compuesto químico probablemente se combina con un
hapteno con las proteínas de la piel para inducir una respuesta
lllmunológica por las células T que drenan de los linfáticos.

, Las células mononuc\eares o linfocitos son los que están
pnnclpalmente relacionados con la producción de las manifestaciones
de la hipersensibilidad retardada y se ven predominantemente la
lllflam" .aclOn penvenosa que es característica de estas reacciones. La
permeabilidad vascular aumentada es atribuible a la liberación de
mediadores químicos de los linfocitos y de los macrófagos. En
presencia de antígeno específico los linfocitos sensibilizados liberan
Una ~ustancia proteica conocida como el factor inhibitorio de los
~acrofagos, hay aumento de la multiplicación y la maduración las
celulas m 1 h t '

.
d d '

,..
ononuc eares, ay ac IVI a pmoCltotlCa aumentada hay

cambio' .t ' d 1
. 's enzima ICOS e os macrofagos y puede causar daño celular y

muerte.
25
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CONCEPTOS OPERACIONALES:

AGONISTA: Droga que se combina con los receptores y
estimula una respuesta biológica debido a su afinidad y
actividad intrínseca.

ANTAGONISTA: Es una droga que se combina con el mismo
receptor, pero que no fuiCiá una respuesta biológica.
Competitivo, cuando se combina con los mismos sitios de
acción de la droga, pero puede ser desplazada por un exceso
del agonista. No-competitivo, cuando sus efectos no pueden
ser sobrepasados aumentando la concentración del agonista.

BIOTRANSFORMACION: Son los cambios
químico-metabólicos que sufren las drogas al ingresar al
organismo por medio de procesos enzimáticos intracelulares
dando lugar a la formación de metabolitos
farmacológicamente activos ó inactivos.

EXCRECION: Es el pasaje de las drogas desde la circulación
hacia el exterior del organismo ó a conductos en
comunicación con el exterior.

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

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

7-) RECEPTORES SILENCIOSOS: O receptores secundarios,
son los sitios de unión que proveen las proteínas séricas y que
no están directamente relacionados con la acción de una
droga.

'"
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8-) ACTIVIDAD INTRINSECA: Es la propiedad de una droga de
inducir estímulos al unirse con los receptores, lo que a su vez
dará origen a las respuestas.

9-) SINERGISMO: Es el aumento de la acción farmacológica de
una droga por el empleo de otra. Esto sucede cuando se trata
de drogas de acción farmacológica similar.

10-) REACCION ADVERSA A DROGAS (R.A.D.): Efecto
clínico adverso, local o sistémico, imprevisible en la mayoría
de las veces, que se produce en un individuo que ingiere una ó
más drogas.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

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

A. Estudio Retrospectivo:

En el cuadro No. 4, se presentan los diagnósticos de egreso más
frecuentemente registrados en Hombres Adultos del departamento de
Medicina del Hospital Roosevelt. Se puede notar la incidencia de
enfermedades relacionadas con la intoxicación aguda y crónica por
alcohol etílico que ocupan los cuatro primeros lugares de la tabla.
También ocupan lugar importante las enfermedades cardiovasculares
como la insuficiencia cardíaca y la hipertensión arterial, siguiéndole
en importancia los problemas infecciosos ya sea pulmonares,
gastrointestinales ó renales.

En el caso de Mujeres Adultas, Cuadro No. 6, predominan los
problemas cardiovasculares, seguidos por problemas infécciosos
pulmonares y renales. La intoxicación alcohólica aguda ó crónica no
aparece como diagnóstico de egreso. .

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

Sin embargo se pudo notar a través del estudio que de los 20
medicamentos comúnmente administrados, 15 producen reaccioneS
adversas conocidas, las cuales se descliben e111aspagií-l<iS34 a la 37. De =
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1.

r
estos 15 medic.amentos 10 de ellos producen reacciones adversas
severas y 6 medicamentos tienen un angosto índice terapéutico, ósea

que el margen. de segun dad entre la dosis terapéutica y la dosis tóxíca
eS muy pequeno.

Es de ?ace~ ~otar que en ninguno de los casos registrados
aparece el diagnostICo de reacción adversa a drogas como entidad
cllllICa pese a que entre los medicamentos administrados a dichos
pacientes, figuran varios que sí producen efectos clínicos adversos.
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CUADRO No. 4

DIAGNOSTICO DE EGRESO MAS FRECUENTEMENTE REGISTRA~
EN HOMBRES ADULTOS. HOSPITAL ROOSEVEL T.

ENERO-FEBRE RO 1,977

Diagnóstico
No. de
Casos

Porcentaje
del total

Etilismo agudo y
crónico
Cirrosis hepática
Gastritis exógena
Desnutrición crónica
Bronconeumonías
Hemorragia G.I. superior
Insuficiencia card íaca
Desequilibrio hidroelec-
trolí tico
Enfermedad péptica
Síndrome de abstinencia
Enterocolitis aguda
Hipertensión arterial
Fiebre tifoidea
Cor pulmonale
Síndrome de mala absorción
Celulitis
Infección urinaria
A.C.V.
Diabetes Mellitus
Otros

Total :

, --
CUADRO No. 5

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

Medicamento Número de Casos

Tiazidas
Maalox
Meprobamato
Acetoaminofén
Complejo B
Levadura de cerveza
Penicilina
Espironolactona
Furosemide
Digoxina
y oduro de K
ASA
Vitamina K
Dic10xacilina
Leche de magnesia
Trimetoprin-sulfa
Kanamicina
Metildopa

13
13
12
10
10
10

9
8
8
7
7
6
5
5
5
5
5
4



No. de Porcentaje Medicamentos Número de Casos

Diagnóstico Casos del total

Furosemide 43

Insuficiencia cardíaca 21 8.6 Maalox 34

Neumonía y bronconeumonía 16 6.5 Penicilina Procaína 26

Infección urinaria 15 6.1 Diagoxina 21

Enfermedad péptica 14 6.1 A.S.A. 20

Hipertensión arterial 14 5.7 Yoduro de Potasio 18

Enterocolitis aguda 10 4.0 Diazepán 16

Anemia 10 4.0 Leche de Magnesia 15

Desnutrición crónica 10 4.0 Aminofilina 14

Parasitismo intestinal 9 3.7 Meprobamato 14

Artritis reumatoidea 7 2.9 Cedilanid 13

Bronquiectasias 6 2.5 Cloranfenicol 13

Diabetes mellitus 6 2.5 Trimetoprin-sulfa 13

Cefalea 5 2.0 Ampicilina 12

Cardiopatía reumática 5 2.0 Metildopa 10

Cor pulmonale 5 2.0 Penicilina Cristalina 9

Accidente cerebrovascular 5 2.0 Sulfato Ferroso 8

DHE 5 2.0 Complejo B 8

Asma bronquial 4 1.6 Bicarbonato de Sodio 8

Hernia diafragmática 4 1.6 Jarabe de Codeína 8

Ulcera gástrica 4 1.6

Otros 68 27.9

TOTAL 244

.

,

CUADRO No. 6

DIAGNOSTICO DE EGRESO MAS FRECUENTEMENTE REGISTRAD¡
EN MUJERES ADULTAS. HOSPITAL ROOSEVEL T.

ENERO-FEBRERO 1,977

1

CUADRO No. 7

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

=
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MEDICAMENTOS MAS USADOS -REACCIONES ADVERSAS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA.

ENERO-FEBRERO, 1977

Droga Reacciones

Espironolactona Hiperkalemi a, ginecomastía, debilidad

generalizada y rash.

Sulfonamidas Se pueden presentar reacciones alérgicas que

incluyen rashes, fiebre, periarteritis nodosa,

eritema nosado y fotosensibilidad. También

puede aparecer pancitopenia, leucopenia,

agranulocitosis o trombocitopenia. Puede

ocurrir toxicidad renal. Síntomas

gastrointestinales como: náuseas y vómitos

aparecen frecuentemente. Puede ocurrir

anemia hemolítica en pacientes con

deficiencia de G-6 Fosfato-Deshidrogenasa.

Dicloxacilina Los síntomas alérgicos son similares a los

que produce la penicilina; principalmente

rash cutáneo, urticaria y fiebre.

Gentamicina El efecto tóxico más importante de esta
droga es a nivel del octavo par craneal,

causando mareo, tinitus y pérdida de la
audición. La nefrotoxicidad se manifiesta
por oliguria, cilindros urinarios o nitrógeno

ureico plasmático elevado; esto ocurre en el

2010 de los pacientes, más o menos. Las
reacciones alérgicas son poco comunes.

Kanamicina Toxicidad similar a la gentamicina. Se ha
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Referencias

5,9,19

1

1

1,2,4,16,

34.

1,34

....

J

I

Clorpramazina

Esteroides Adrenales

Penicilina G. Procaína

Furosemide

--
L -

reportado parálisis "r1euromuscular. Aparecen

niyeles sanguí~eos ~levados de transamin~as

oxalacética y pirúvica. .
-

Sequed ad de la boca, visión.. b.o~rosa,

extreñimiento y bloqueo nasal., Reacciones

de_hiperstmsibilidad: Ictéricia colestática,

rashes, -fotosensibilidad, eosinofilia y

dermatitis de con tacto, Alteraciones

sanguíneas: agranulocitosis y leucopeniao

Desórdenes endocrinos: alteraciones

oculares; síndromes extrapiramidales:

Distonía Parkinsoniana, diskinesia y akatisia,

Hipotensión, taquicardia y desmayo.

1, 11, 20, .

36,

Síndrome de Cushing: cara de luna, joroba

de búfalo, acné, debilidad muscular,

hipertensión, osteoporosis, edema y

leucocitosis. Infecciones de la piel pueden

aparecer. Ulceración péptica. Euforia y

psicosis. La presión intraocular aumenta.

Hiperglicemia.

1,14,26

Las reacciones alérgicas incluyen anafilaxia,

edema urticaria, enfermedad del suero ,

anemia hemolítica, fiebre y dennatitis
exfoliativa. Puede ocurrir hepatitis

colestática. Después de grandes dosis por vía
intravenosa se produce anemia. La toxicidad
en el SNC se manifiesta por crisis convulsivas
y encefalopatía.

1, 24, 44

Náusea. Hipokalemia e hiperuricemia,
Hipotensión ortostática. Dermatitis.

28,43

35



DigitaI Los efectos gastrointestinales incluyen

náusea, vómitos y diarrea. Los digitales

pueden producir casi todos los tipos de

arritmia s cardíacas, incluyendo

contracciones ventriwlares prematuras,

taquicardia auricular, taquicardia Dodal,

bloqueo auriculoventricular, fibrilación

auricular, flu tter auricular, taquicardia

ventricular y fibrilación ventricular;

somnolencia, debilidad, irritabilidad.

T am bién se ha reportado ginecomastía.

Efectos en el SNC: al u cinaciones y

desórdenes visuales.

Aspirina En el tracto gastrointestinal: dispepsia,

erosión gástrica y hemorragia masiva.

Salicilismo: alteraciones auditivas, confusión

mental y sudoración. Reacciones de

hipersensibilidad: asma, urticaria y

angioedema.

Diazepán Somnolencia, ataxia y resequedad de la

boca.

Tiazidas Rashes cutáneos y fotosensibilidad.

Pancreatitis hemorrágica. Hipotensión ort

ostática. Hiperglicemia, hipokalemia,

hiperucemia y gota.

Metildopa El efecto colateral má~ frecuent.E:' e~ la

36

1,45

1,17,27

40

3, 23, 28

1,18,37,

42

1,13,8

1

I

Acetoaminofén

=

L

sedación. Tambi~n 'se han reportado

hipotensión ortostática, bradicardia, bloqueo

nasal y falla en la eyaculación; Ocurre fiebre
y anemia hemolítica. Hay Coombs positivo

en 10-200/0 de los pacientes que reciben la

droga.

Náusea y urticaria. 1

37
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Estudio prospectivo de 20 pacientes con impresión clínica de
Reacciones Adversas a Drogas (R.A.D.). Datos recabados en centros
hospitalarios de las ciudades de Guatemala y Cobán A.V. Noviembre
1977 - Octubre 1978

B. Estudio Prospectivo:

En la página 43 se describen los datos generales de la muestra
de la población estudiada. Las impresiones clínicas y datos de
anamnésis farmacológica 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 impresión clínica de
ingreso, problemas de tipo cardiovascular; esto implica que los
pacientes ingirieron dos ó más medicamentos, lo que se puede
corroborar con el elevado número (19) de casos positivos a ingesta a
medicamentos en los últimos 60 días. En ese mismo cuadro se
registra el tiempo de evolución de la enfermedad actual que motivó la
consulta y que varió de 24 horas a un año. Entre estas consultas se
registraron seis casos de problemas infecciosos, de los cuales tres
fueron infecciones del tracto urinario, para lo cual se administraron
antibióticos aminoglicósidos.

La descripción del tipo de reacción adversa observada según el
medicamento administrado se presenta en el cuadro 9. El
seguimiento de estos casos se presenta en el cuadro 10; y esta misma
información expresada en relación porcentual se presenta en el
cuadro 11.

Del análisis de esta información se desprende lo siguiente:

a-) El estudio de las reacciones adversas que se presentan en los
pacientes debe de ser iniciado de inmediato debido a~que en lá-
mayoría de los casoS se presentan de un modo súbito y su durá-
ción dépende de la rapidez del trátamiento.

b-) En la mayoría de los casos el tratamiento que contrarrestó la
reacción adversa fue la omisión y/o disminución de la dosis del
medicamento, lo que a su vez constituyó, para fines del presente
estudio, un elemento adicional del diagnóstico;

38

1

,
Se determinó una relación inversa entre la du "

bil ' dad d I "
raCIOn y

m?r I e a reaCCIOn adversa con el tratamiento precoz a la
mIsma;

c-)

d-) Como en la may~ría de los estudios sobre reacciones adversas a
drog.as el mecamsmo causal preponderante es la interacción
medICamentosa.

e-)

Esto fue corroborado en el presente estudio en el cual siete
casos, (350/~) prese?t~on.interacción medicamentosa. En estos
casos se pudieron distmguIr los sigu ien te s tl' POS de

. te "
'.

In raCClon:
alteracIOnes en la distribución tisul ar(2) alte .

I
" ( . '

raClones en a
excreclOn 4) y alteracIOnes en los sitios de recepción(l).

También se encontraron como mecanismos imp ort te I
sobred"f" " ( b I

an s a
. o~ l~aclOn a so uta y relativa) y la hipersensibilidad d

ongen alergICo.
e

.En el cuadro 12 se describen los factores individuales
predlsponentes que fueron observados en los pacientes bajo estudio
Es de hacer notar que:

.

a-) Se registró un 30 o/~ ,de reacciones adversas previas lo que en el
UnIverso de la poblacIOn estudiada se considera alto' ,

b-) Se observó que el estado patológico que presentaron más del

~O % de los casos estudiados afectó directamente uno ó más
sistemas de la' ,

. economla y esto hace mas susceptible al

d
organlsmo de que sufra un efecto clínico adverso secundario a la

roga; y,

c-) El. estudio de la ingesta habitual Y reciente de
eVld

., medicamentos
.e.ncIO un alto porcentaje de pacientes que inmere n

medicmas. ",

aPlic~nl
el cuadro 13 se presentan los resultados finales obtenidos al

R.A.D.
a ;Scala de probabilidad del mecanismo responsable de la

determin .: reconoce un alto grado de subjetividad en la

L
los cas

aCIOn de dicho mecanismo. Se puede notar que ei?O % de

L
""'od..,oo ~ cl.<fi,ó

::kO
de, ""do de ,,,b.bll;dod de

l



mecanismo "Posible". Estos resultados evidencian las dificultades
teóricas que se presentan en un estudio de esta naturaleza para dar un
diagnóstico de certeza del mecanismo existente.

En la gráfica No. 2 se presenta el sitio del organismo dónde mas
comúnmente aparecieron las reacciones adversas a drogas en este
estudio.

En la página 51 se presenta la Ficha diseñada con el objeto de
estimar la relación de causa-efecto entre la droga administrada y la
reacción adversa estudiada, auxiliándose con el uso de los siguientes
parámetros que permiten un mayor grado de objetividad.

Parámetros *

1

2

3

4

5

Expl icación

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.

Una reacción adversa previa a cualquier medicamento
debe ser considerada como evidencia suficiente de
predisposición a reacciones adversas por cualquier
otra droga.

N os proporciona un criterio científico sobre el tipo
de reacción y el mecanismo por el cual se produce.

Toma en cuenta factores tales como: edad, estado
clínico del paciente, ingesta habitual de
medicamentos, estado de las funciones renal y
hepática, sexo, algunas características raciales,
enfermedades del tracto intestinal y algunas
enfermedades hereditarias o adquiridas.

Es un parámetro útil porque se sabe que la
administración simultánea de varias drogas provoca.
R.A.D. por uno de los mecanismos más frecuentes,

Icomo lo es la interacción.

1.
40

6 La sobredosificación evidencia la posibilidad de un
aumento del efecto farmacológico de la droga.

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

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

9 Es un parámetro de frecuente aparición,
especialmente por automedicación, sin excluir la
posibilidad de errores del personal que administra
medicamentos.

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

"En orden de importancia relativa

En cada uno de los casos indicados la presencia ó ausencia de los
parámetros en la ficha se representó con los signos (-) ó (+). A guisa
de ilustración se explica como fueron operados en la ficha dos casos
en los cuales uno (No. 4) si aparece diagnosticado como R.A.D. en el
registro clírico hospitalario y otro (caso No. 12) en el que pasó
inadvertida la R.A.D., y en el cual, el uso de esta ficha hubiera sido
de utilidad para un diagnóstico adecuado.

Caso No. 4

Pte. de 21 años, sexo masculino, con diagnóstico comprobado
de síndrome nefrótico; recibiendo tratamiento con Prednisona 90
mg.

. P.O. al día. Ingresó por presentar cambios de conducta,
reflnendo cefalea, malestar general y adormecimiento de manos y
pIes de más o menos 2 días de evolución. Se efectuó una historia
~inuciosa sobre ingesta medicamentosa anterior y se encontró
lng~sta habitual de antiácidos (Maalox) e ingesta ocasional de
~t¡~onvuJsivantes. .. La familia del paciente refirió que él siempre

ahla tenido problemas de adaptación en el hogar y en la escuela;
antenormente había recibido consulta con médico psiquiatra por

41
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problemas emocionales de tipo maníaco-depresivos. Durante su
estancia hospitalaria presentó cambios de conducta que pueden ser
calificados como psicóticos: desconección de la realidad,
desorientación en tiempo y espaciq. conducta agresiva anormal, se
extravió en dos ocasiones en el hospital y fuera de él. Su presión
arterial se mantuvo elevada (150/100) Y siguió con tratamiento

antihipertensivo. Las pruebas de laboratorio evidenciaron
albuminuria e hipercolesterolemia; la prueba de albúmina en orina de
24 horas dió el resultado siguiente: 300 mg.%.

Se disminuyó la dosis de prednisona gradualmente en un
período de 15 días hasta llegar a 30 mg. P.O. al día; durante este
proceso de disminución de la dosis el paciente presentó dos crisis de
cambios de conducta con intervalos de 2 y 3 días y posteriormente
los cambios de conducta desaparecieron totalmente y se le dió egreso
en buenas condiciones.

Caso No. 12

Pte. de 62 años, sexo masculino, quién ingresó con diagnóstico
de Hipertensión arterial, diabetes mellitus, infección urinaria e
ictericia de etiología desconocida. El problema ictérico de 4 días de
evolución fué la principal causa de ingreso con el objeto de estudiar
su etiología. 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 algún otro dato de significancia para ayudar al diagnóstico.
Se procedió a efectuar una historia detallada de la ingesta de
medicamentos en los últimos 60 días y se encontró el antecedente de
ingesta de Clorpromazina en dosis usuales en los últimos 6 días. Los
datos de laboratorio no fueron concluyentes para el diagnóstico, por
lo que se decidió que la probable causa era el medicamento
Clorpromazina y se omitió dando como resultado la desaparición de
los síntomas. Se concluyó que la R.A.D. fué producida por el
medicamento en cuestión por un mecanismo de hipersusceptibilidad.
Los parámetros principales para esta conclusión se encuentran en la
Ficha de evaluación de casos que estima la relación de causa a efecto
entre la droga y la R.A.D. y son los siguientes: 1. Intervalo apropiado
entre la droga y la reacción adversa, reacción adversa a drogas previa Ipositiva, reacción adversa conocida y la administración de más de 6
medicam~~ltos simul~neamente. To?? e~to c.orroborado por

~~ l
desapanclOn de los smtomas al omlt1r el merucamento y por ,.
ausencia de otros resultados de laboratorio que orientarán el
diagnóstico hacia otra etiología.
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DATOS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

1. EDAD

Paciente de mayor edad:
Paciente de menor edad:

2. SEXO

Sexo Masculino:
Sexo Femenino:

76 años
12 años

5
15

3. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD ACTUAL

Mayor tiempo:
Menor tiempo:

4.

12 meses
5 horas

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EFECTUADO EN

Intrahospitalario:
Ambulatorio:

15 casos
5 casos
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CUADRO No. 8

DATOS DE AMNESIS FARMACOLOGICA, ESTUDIO PROSPECTlVO DE
20 CASOS

Jngesta de
Tiempo de evo' medicamentos lngesta ha-

Edad lución enferme- (últimos 60 bitual de R.A.D.

No. Sexo (años) IMPRESJON CLiNICA dad actual días) medicamentos Previa

F 32 Insuf, card(aca, Intoxicación di.
gitálica 7 4 meses + + +

2 F 19 Leucemia mieloide 3 meses +
:¡ F 12 Púrpura trombocitopénica 5 meses
4 M 21 Síndrome nefrótico. Psicosis7 1 año + + +
5 F 50 Diabetes mellitUso Insuficiencia

renal. Ataxia? úlcera M.l.O, 1 año + + +
6 F 17 Bocio simple. G 11 1 mes

7 F 16 Aplasia medular. Leucosis ? 20 días + +
~8 F 66 Tromboernboliao Fibrilacibn auricu-

~laro Hematuria. 5 días +
9 F 70 Hipertenslón arteria!. Isquamia su-

epicárdica 2 días + + +
10 M 35 Colapso pulmonar izquierdo. Intaxi-

cacion por barbitúricos 24 horas + +
11 F 76 Hipertensión arteria!. Fx de fémur.

Secuelas ACV tromboembólicQ. Dlabe.
tesmellitus 2 años +

12 M 62 Hipertensión arteriaL Diabetes me-
llitus. Infección urinaria, Ictericia 4 días + + +

13 F 38 Insuficiencia cardíaca 4 días +
14 F 63 Insuficiencia card faca, Fiebre reumatica 2 meses + +

I

15 F 72 IRS. Infección urinaria" GECA.Diabetes M, 30 días + + +
16 F 24 Hemorragia vaginal. Infección urinaria 4 meses + + +
17 F 22 Amigdalitis, Ictericia 5 días + +
18 M 60 Bronconeumon¡a basal izquierda. DCA 2dias + +
19 F 50 Tromboflebitis M.I.I. Hipartensi6n,

I-'~~
Obesidad. 8 días + +- ,,,,,,,-,He',,,,,,,',, e..rcO;..".. \"..uf- "c>ra...""ri.. :3dis" + + -

"-

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

Tipo de Reaccion Adversa
Náuseas y vómitos por intoxicación
digitálica secundaria a digital +
hipokalemia.

2 F 19 Metrotexate Intratecal Convulsiones tónico-clónicas secun-
darias a meningitis qu ¡mica,

3 F 12 Metilprednlsolona Debilidad muscular en miembros in-
feriores como efecto colateral.

4 M 21 Prednisona ~Estado psicótico secundario a taxi.

'"
cidad por sobredosis.

5 F 50 Gentamicina + Diazepán Mareos, debilidad muscular, tinni.
tUSy ataxia locomotriz por interac-
dón medicamentosa.

6 F 17 lodo radioactiva Fiebre y rash eritematoso cutáneo ge-
neralizado por hipersensibilidad
alérgica.

7 F 16 ASA + Dipirona Cefalea, fatiga y agranulocitosis por
efecto colateral y citotoxicidad.

8 F 66 Warfarina + Kanamicina Hematuria debido a aumento del efec.
to anticoagulante por interacción
medicamentosa"

9 F 70 Meperidina Fiebre y rash cutáneo por hipersen..
sibilidad alergica.

CUADRO No. 9
DESCR/PCION DEL TIPO DE REACCION ADVERSA OBSERVADA

SEGUN MEDICAMENTO ADMINISTRADO
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CUADRO No. 10

SEGUIMIENTO DE CASOS EN EL ESTUDIO DE REACCIONES
ADVERSAS

""....
Am-

""""
""""'"....- Tn to

.........
R.A,D. "'~O

"".

Mecaniomo
R.A.D.

"

"

"

"
,.

"

"

"

"

"
'"

.

.

.

.

.

" ",u Vvbm¡....

"
Cornrul.;o-
nesTbnl.
co-<:l6n~

"
Debilldod
M,lnlorio-
~

"
Eu8dopoi-.,,~

'"
A..~i.lo-
oomolrlz

"
FiebreV
,..ncu..

"
CoI.e..
l.tillllY
...ulo-
dtolil

M Heme,."ie

"
Fiebny
""10",,.
"'~

"
Oom.

" -
"' IC\ltrida

" Col""".niu...y
vómitOS

"
Arritmia
cerdl..,o

"
Dio"..
-,~

"
Fiolny
r.n""..

"
k.",,,,ia
Colo".~.

'"
R.ncutll-
MO

'"
Ho..,O\...io

M BradiCllrdia

-..

Gra<tuOI

Tardlo

Graduol

0_'

Groduol

SúD'O

0_'

SúbilO

$:Ibito

Súbito

Súbito

0_.

Grodu"

Súbito

G,odu"

SúDIO

Súbito

Súbito

Súbita

Súbita

3dl.

10dJas

24<11..

1211",.

,"w Omilibn--
dicarTWnlo

Sin.ornMico

Omisibnme-

d"'"""",lo

Oismlnuclbn
dolodosi.

5dr.. Omi..bnm.

di"""",n.o

Bdr. E.toraido.

,- Omi&iónmo-

-"~

5dl. Oisminución

de la dosi.

Antilli.tarnr.

n",os

"w OiilÍlisll8-
rilonul

3 di.. OmI..bnyTx Gil""
dosoo"n
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d",.".,,,'o
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,"w Omi..ónm.
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do".n..nto
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dicarnentay
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5dlao Qmi.ianme.
dicamenlo
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dic"",enlOY
,",Iilli.tarnl.

"<~

8dl. !)mi.ión--
dicame<\to

1dl. Omi.iónm<>-
dicamanlO
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Modorada

Gr.....

Moderad.

Modorad.

Moderad.

Mociorado

0-

Modo,ad.

~.

0,-

~"

Modo,ad.

Mode,ad.

Moderado

~

Moderado

~

Modoroda

G,.....

Mejodo

A"8I"
mionto

Curacibn

Mojorla

M.joria

Cu,acibn

Mojad.

Curaci6n

Cu,aci6n

.,,~

ML>lrto

Curaclbn

Mojoria

Mojoría

Mojad.

OJracibn
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MODO DE INICIO DURACION DEL EFECTO MECANISMO DE LA R.A.D. MORBILIDAD DE LA R.A.D.

No. % No. % No. % No. %

Gradual: 7 35 Menos de 1 día: 2 10 Sobredosis: 4 20 Grave: 4 20

Interacción 7 35

Efecto colateral: 2 10

Súbito: 11 55 Menos de 1 sem.:11 55 fdiosincrasia: '0 ' O" Moderada: 12 60

H ipersusceptibi I¡dad: 2. 10 : Leve :'; 4 20

Error en la medicación:

Tardúo 2 10 Más de 1 sem.: 7 35 Alergia: 4 20 Leve: 4 20

.... Combinación: 1 5
00 Forma Farmacológica: O O

Desconocido: O O

Otros:

No. %

Si: 7 35
No: 13 65

No. %

Curación: 9 '45c
Saja majada: 8 40
Agravamiento; 1 5 J
Mu..rte: 2 10

~'Ir- -

Ingestade Ingesta ha-
Reacción Enfennedad medicamentos bituaI de
adversa sistémica Dafta renal (último,60 rnedicamen.

Sexo previa subyacente o hepático días) tos

M=5 Si =6 Si =11 Si =2 Si=19 Si =13

CUADRO No. 11

RELACION PORCENTUAL DEL ESTUDIO DE SEGUIMIENTO
DE CASOS

CONTINUACION CUADRO No. 11 I
TRATAMIENTO PARA CONTRARRESTAR

LA R.A.D.

PELIGRO DE MUERTE RESULTADO FINAL

No.,' 010

Omisión del medicamento: 14. 70

Tx. sintomártico'
"

. 1.~ ,5;:.
Quas IX..: 5 25

L~'''''''''-'''''''''''
o o

r-'-

CUADRO No. 12

FACTORES INDIVIDUALES QUE PREDISPONEN A UNA
REACCION ADVERSA

Edad

Másde 60

años 6

....
<J;J 40a60a-

ños 4 F =15 No =14 No'=9 No.=18 No=1 No =7

12 a 40 a-

ños m--- 10



o + +
'"

+ +

O> + + +
'"'

+

00
+ +

'"'
+

~+ + +
'"'

+

<O + + +
'"'

+ +

"' + +
'"'

+ + + +
.,

+ +
'"'

+ + +

'" +
-' '"' + + + +
<

'"11 . + +O '"'
+ +

<u
'"' +z '"' + + + +

O
+

¡; o
+'"' + +

<
-'w O> + +. + +
< '"D-' '"

00 + +. .: + + I
<

()

> w ~+ + +
~D +

. ¿
w Z <O + +
<.
< '" + + + + +. +.O ., + + + + +. +
<u

'" + +w + + +
O
z ,, + + + +e +
¡;

'"' +< + + + + +o
-'< s:::.o '> '. 6 .- ,~

"

.
w . . ~e Po,

" '"
e 8

w o
"

O
"

. o 8 o o ¿, ~t . ,o
"e ~'0,0 o. o (1)"0.2- ~f;"~ .~ .2i

.~"13 . . ."~ajcd.- 'C. e
. . o.~ l ~~8'C ,5 ~8 ~5 ~. o .
< ~e ~. (l) ::s ~j!~ o~ o '6 .
o w .¡; i5 <1.1c.. .- o o . 'Oo. .~ ~~~. 8;: ~... . . . .. 0'6 '0'0 00;

. o g¡,
" "

J: -;:; ~.s.
a.~ ''6 ..

'"
1:.5. o; o ~gg¡

'o '§
o o .~ a ~,8 0'0

" H.~ . Q.~ <IJ
"
.

~]-:¡~g i!' c. g¡,§ .
.-:¡ ~.a ~~';:¡-5!°s'~ .~ ~:Élo "~~~¡¡¡ . . o 0.2i o

.s1i~ O!. O!.~ :i].¡¡ 8 g.~ CII"tZ o ~.'C;:g ~1i "" ~.a0_" Q. '"I '"' '' "' '' '" <O ~00
'"

o

5° .L '"'

No. %

Probado 3 15

Posible 14 70

Dudoso 2 10

Desconocido 1 5
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CUADRO No. 13

RESULTADOS OBTENIDOS AL APLICAR LA ESCALA DE
PROBABILIDAD DEL MECANISMO
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GRAFICA 2

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

PIEL
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GASTROINTESTINAL
SISTEMA NERVIOSO
CARDIOV ASCULAR
MET ABOUCO
PSIQUIATRICO
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DESCRIPCION DE CASOS DONDE NO SE ENCONTRO RELACION
CAUSAL ENTRE LA DROGA ADMINISTRADA Y EL EFECTO Off.
SERVADO.

CASOS

l. Pte. de 19 años, sexo masculino con historia de ingestión de
alcohol y de algunas "drogas" de varios días de evolución.
Ingresó en estado de inconsciencia y posteriormente se
descubrió traumatismo craneano, diagnosticándose fractura del
temporal y hematoma subdural.

2. Pte. de 51 años, sexo masculino, tratado con Prednisona 10 mg.
p.o. al día desde hacía 4 meses, por problema asmático; se
ingresó con diagnóstico de neumonía lobar derecha, la cual
cedió rápidamente al tratamiento con penicilina.

3. Pte. de 49 años, sexo femenino con diagnóstico baciloscópico
de TB pulmonar, estaba siendo tratada con Isoniacida y
estreptomicina desde hacía 6 meses en forma ambulatoria.
Consultó por tinte ictérico en esc!eróticas. Las pruebas
he p á ti c as efectuadas resultaron normales y el nivel de
bilirrubinas en sangre resultó dentro de límites normales.

4. Pte. de 66 años, sexo femenino con enfermedad ateroesc!erotica
había recibido tratamiento con antidepresivos. Ingresó
inconsciente con sospecha de sobredosis de barbitúricos y
antidepresivos, posteriormente se diagnosticó A.C.V.

5. Pte. de 47 años, sexo masculino, con historia de ingestión
crónica de alcohol etíJico. Había suspendido ingestión
alcohólica desde hacía 3 semanas y recibió tratamiento con
Cloropromazina 30 mg. P.O. al día. Sin ningún antecedente
epiléptico fué llevado a la emergencia por presentar una
convulsión tónico-c!ónica tipo gran malla cual cedió sin recibir
tratamiento médico. Estudios posteriores: EEG, Rayos X de
cráneo, electrolÍtos sérico~ glicemia y curva de la tolerancia a la
glucosa resultaron dentro de límites normales. No se presentó
ninguna otra convulsión durante el período de hospitalización.

53

,



, - -.-
6. Pte. de 38 años, sexo masculino, alcohólico crónico. Ingresó con

historia de fiebre, ictericia, anorexia y debilidad generalizada de
3 días de evolución; recibió Tx con clorhidrato de tetraciclina
750 mg. P.O. al día por 3 días. Posteriormente se evidenció
pro blema infeccioso hepático por microorganismos gran¡
negativos (-).

7. Pte. de 60 años, sexo masculino, tratado con antidepresivo
Isocarboxazida consultó por cefalea, vértigo y visión borrosa de I

1 mes de evolución. Una historia más cuidadosa reveló I
trastornos de la agudeza visual. La corrección visual hizo que
desaparecieran los síntomas.

Pte. de 54 años, sexo masculino, alcohólico crónico; no había
ingerido alcohol desde hacía 6 meses. Recibió tratamíento con
Metrodidazol 750 mg. P,O. al día por profilaxia de
trichomoniasis; después de 3 días de tratamíento presentó
cefalea, dolor abdominal y parestesias en manos y pies.
Descontinuó el medicamento por 1 día y las molestias cesaron'
aún después de reiniciada la medicación.

8.

9. Pte. de 26 años, sexo femenino, consultó por aparecimíento de
Rash cutáneo generalizado eritematoso y prurito asociado. La
historia minuciosa y detallada no reveló antecedente de
ingestión de drogas en los últimos 60 días. No se halló ningun~
patología co-existente. La sintomatología de la paciente cedía
con dosis usuales de antihistamínicos.

10. Pte. de 50 años, sexo femenino, con Tx ASA 1.5 gr. P.O. al día
por problema bursítico en hombro derecho de 2 meses de
evolución. Consultó por ardor epigástrico, enterorragia Y
no-alivio de los síntomas inflamatorios del hombro. El examen
ano-rectal relevó la presencia de hemorroides sangrantes. Se
omitió la aspirina y se infiltró el hombro con corticosteroides.

tL~""rom._ci_.

I

..L
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RESUMEN:

El presente estudio, realizado en tres hospitales del país, es un
enfoque más del problema y pretendió encontrar mayor información
mediante el análisis detenido de la historia clínica, de los datos de
laboratorio Y del seguimiento de los síntomas y signos clínicos que
presentó el paciente míentras estuvo recibiendo medicamentos.
Además se llevó el control del tiempo ocurrido entre el inicio de la
ingesta del medicamento y el día en que apareció la reacción adversa.

Previamente se llevó a cabo un estudio restrospectivo de los
medicamentos de uso frecuente en el servicio de Medicina del
Hospital Roosevelt con el objeto de que posteriormente se pudieran
hacer algunas comparaciones y deducciones importantes, por ej:. al
analizar los medicamentos que se clasificaron como causa probable
de reacción adversa a drogas en este estudio, se observó que 7 de ellos
están dentro de los 15 medicamentos que siendo de uso corriente en
medicina, son capaces de producir innumerables efectos adversos;
esto equivale al 46.5 % de dichos medicamentos. Esto nos indica
que generalmente se prescriben medicamentos "potentes", es decir
con un límite angosto entre dosis terapéutica y dosis tóxica lo que
los clasifica como drogas de "alto riesgo"; mientras mas potente sea
Un medicamento tiene más probabilidad de causar alteración en el
medio interno del organismo humano, y por lo tanto producirán
reacciones adversas con más frecuencia ya que la mayoría de los
efectos adversos son una exageración de los efectos farmacológicos
de determinada droga.

Se efectuó un estudio minucioso de 30 casos con sospecha de
rea ."CClOn adversa a drogas y de los cuales se concluyó que 20
r~sultaron positivos de acuerdo a un sistema especial de
1 entificación diagnóstica y se descartaron 10 de estos casos de
a~uerdo al mismo sistema. Todos los pacientes estudiados fueron

~
~ltos que ingresaron al servicio de medicina de tres hospitales del

alS y otros pacientes ambulatorios de consulta a una clínica privada.
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El modelo investigativo en este estudio evidencia múltiples

ffactores en el fenómeno de la iatrogenia: en primer lugar la eXistenci~
de una variable biológica imprevisible que es la responsable de
diferentes respuestas a iguales dosis del mismo medicamento en
determinados pacientes; otra variable la constituye el estado clínico
del pacientes y otros factores predisponentes que condicionan la
aparición de un efecto clínico adverso; en tercer lugar hay falta de
conocimiento sobre tales reacciones y peor aún no existe una fuente
de información actualizada respecto a las acciones, indicaciones y
peligros de detenninadas drogas. Los estudios científicos 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 infonnación
adecuada sobre productos farmacológicos. Y por último el error
técnico y de procedimiento en la administración medicamentosa y el
problema de alta automedicación.

En conclusión, nos permite distinguir dos aspectos principales

1) La existencia de factores condicionantes y detenninantes
interrelacionados entre sí, 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 paciente
que demanda medicamentos por el pago de sus :servicios, ó
aprehensivo ante la gravedad del estado clínico de un paciente,
administra drogas sin dar mucho pensamien to a la posibilidad de una
reacción adversa. A estas situaciones, por lo general se suma el
desconocimiento que el médico pueda tener sobre los usos,
índicaciones y peligros de detenninada droga, ya que por lo general la
información disponible al médico, depende casi exclusivamente de
casas comerciales. En el caso del paciente, su actitud ante las
medicinas es lo que determina en última instancia, que medicinas
tomará, en que dosis y con que frecuencia. Dicha actitud está
influida por condiciones socio-culturales, por la atención que el
médico le brinda al paciente y por el impacto publicitario de las casas
comerciales; y

¡
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2)" La dificultad que existe en la práctica de identificar con un
grado de certeza aceptable, el o los medicamentos que estén
provocando reacción adversa.

La casuística del estudio no permite de por sí establecer
estadísticamente la incidencia y la prevalencia de las reacciones
adversas a drogas en este tipo de pacientes debido a lo pequeño de la
muestra, sin embargo si establece la metodología para identificarlas y
es una útil aproximación para el diagnóstico de tales casos.
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CONCLUSIONES

10. La enfermedad medicamentosa es una causa frecuente de
morbilidad en la práctica médica diaria. En el presente estudio
en un 40 % de los casos la R.A.D. fué reconocida como
entidad clínica, en el otro 60 % pasó desapercibida y no
apareció en el listado de los problemas activos del paciente.

20. En el estudio retrospectivo de casos, se encontró que 15 de los
20 medicamentos más comúnmente administrados producen
reacciones conocidas; de estos 15, diez producen reacciones
adversas severas y seis de ellos tienen un margen de seguridad
muy pequeño.

30. En el estudio prospectivo aparecen nueve medicamentos
diferentes como causa de reacción adversa" dentro de los 15
clasificados como de uso más frecuente en el hospital Roosevelt
y que se sabe provocan reacciones adversas.

40. Dentro de la complejidad y multicausalidad de la iatragenia
medicamentosa, el conocimiento de los factores predisponentes
es de gran valor en el proceso de diagnóstico. La enfermedad
sistémica subyacente, la ingesta previa y habitual de
medicamentos y el antecedente de reacción adversa previa se
sindicaron en el presente estudio, como los principales factores
predisponentes.

50. El mecanismo causal de la R.A.D. en un 35 % de los casOS
estudiados resultó ser la interacción medicamentosa, cifra que se
considera alta.

60. Se reconoce las limitaciones existentes en cuanto a la>
dificultades de tipo técnico para realizar diagnósticos más
objetivos. Pese a su característica subjetiva, la ficha elaborada se
considera de valor para lograr la mayor aproximación al..L
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reconocimiento de las reacciones clínicas adversas, producidas
por medicamentos.
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RECOMENDACIONES

L La actitud del paciente hacia las medicinas determina a menudo
que drogas tomará, cuan a menudo y en que dosis. Considero
que todo médico debe tener en cuenta este aspecto e I

incrementar sus esfuerzos para proveer instrucciones más
explÍcitas a los pacientes, acerca de las drogas que prescriben ó
recomiendan.

2. Es importante darle énfasis al desarrollo e implementación de
técnicas para determinar concentraciones sanguíneas de algunas
drogas, con el fin de dosificar niveles tóxicos; especialmente
aquellas drogas consideradas de alto riesgo o "potentes" o sea
las que tienen una rápida curva de dosis-respuesta Y que también

tienen un angosto índice terapéutico.

3. Es imprescindible obtener información adecuada sobre las
drogas "riesgo", es decir que cada médico debería conocer las
acciones, indicaciones y peligros de las drogas que con más
frecuencia producen efectos clínicos adversos, Ej:
an ti n e opl ás i e o s, hipoglicémicos, anticoagulantes,
antihipertensivos, etc.

4. Como regla general el número de drogas administradas a un
paciente va paralelo a la gravedad del estado clínico, esto
aumenta la probabilidad de que se presente una reacción
adversa. Se recomienda muy especialmente que en pacient2S
muy enfermos se restrinja el número de drogas administradas a
sólo aquellas absolutamente necesarias para el manejo del
paciente.

5. Para todo médico que controla pacientes, es de primordial
importancia que a través de una minuciosa historia
farmacológica se dé cuenta de reacciones adversas previas, I
hábitos de ingestión de drogas y de las drogas que con-L
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prescripción médica o sin ella se encuentre tomando el paciente.
Esto lo ayudará a evitar en alguna medida algún efecto
desfavorable causado por alguna variable genética o por
interacción medicamentosa.

6. Considero que la Facultad de Medicina de la Universidad de San
Carlos debe involucrarse en programas científicos tendientes a
proveer información a médicos, farmacólogos 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.

7. La necesidad del rol profesional que juega un experto en trenado
en medicamentos se ilustra en la complejidad del proceso de la
reacción adversa que incluye administración de muchas drogas
diferentes a pacientes con diversas enfermedades, quienes tienen
diferentes grados de predisposición a efectos farmacológicos ó
inmunológicos.
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b) In~esta. habitual d. Medicamento"
SI NO IGNORA CC»U:NTARIOS

Anal ésicos
Anl:i

"
ales

Antiácidos
La:tantes
Tran uilizantes
Vitaminas

-!!!J,noticos
Alcohol
Ci ¡¡rrillos
Ot::os

e) ¿l1ain"erido
,) unos de estos medicamentos?

SI NO IGNORA COOEN'I'ARIOS

Andcoa~u1antes
Antironvu1sivos

~~iemeticos
¡\n~iconce tivos
Conicoides
f\¡¡tibioticos
Diitálicos
Hiotensores
Homonas
Sulfas

ANEXO No. 1
FICHA DE ANAMNESIS FARHACOLOGlCA

1.- Datos Generales:

Nombre
~exo
Edad

Peao
Fecha
R. Médico

2.- Impresiones Cl1nicas Diagnósticas:

1:

3.- Resumen Histoda Enfermedad Actual:

4.- Ana.mnesis de Medicamentos:

a) Ingesta de medi~entos en los últimos 60 días

Medicamento Dosis Fecha

d) ¿Ha tenido alguna reacción adve'Csa a medicamentos?

"
~._-



Bilirrubf.na directa {m"'%'

Bilirrubina total (mo%)

T. de Protrombina (seo)

Transaminasas Pirúv. {U.K.'

" oxa10 acéticas (n.K.'

oSfatasas ale. (U.B.)

Proteinemia v%

Bro~osulftaleína (% tet)

~Onio san"'uíneo(uv ;0

;';itrogenoureico (m'"%'

~tininemia {roa!'

¡¡/ pl ~.
E-/lr'lasmsn.co (m

"+""1 ~!asmático
"

t:!!....!anguineo

~tOtal

ANEXO No. 2 REACCIONES ADVERSAS A DROGAS

1.- Reaccionadversa (sign08 ylo aintom&s)

2.-

3.-

Droga cauaal maa probable

OtraS

,.-

,.-
Pecha de apariciiSn de R. A.

D'i:as de rratamiento en que apareció la R. A.

6.-
7.-

Duración de la R. A.

Tratamiento para contrarrestar la R. A.

8.- Mecanismo de la R. A.

Idiosincrasia Sobredosis

Intolerancia Fonoa farm._-

Alergia Citotoxicidad

Efectg colateral Desconocido

Interaccion Otros

,.- Probabilidad del Mecanismo

;¡,)Probada

b)Probable

c)Posible

d)Dudoaa

10.- Gravedad de la R. A.

I

Lml
Grave

Moderada
Leve

11.- Resultado final

12.- Factorea Predisponentes

I
-L

,

I ANEXO No. 3 FICHA COMPLEMENTARIA DE EXANENES DE LABORATORIO=~
ANALISIS HEMATOLOGlCO

ICoon:bS

Hel:Iol1:10bina 0%

Hematocrito %

Leucocitos Imm3

Planuetas Imm3

ANALISIS. BIOQUIMlCOS

EHfEEHHEIG1i'~i' m:%

Un.celD.1a ID %

FUNCION HEPATICA

FUNCION RENAL
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