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clentes, encuentran und ILrecuencia del 22 %

reacoliones adversas (Arnsu ¥ cols., 1.984). Postern

te, Sanz y Boada en 1.98¢t llevarcn a cabo ur ambicio
estudio en la regidn canaria monizorizando un total

864 enfermos en seis hoscitales €2 las distintas prc

endo un porcentaje del 24'7 de reaccione
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va en adultos que se han consultado, la
e hospitalizacicnes por esta causa oscila e

0'3 & (Smith y McQueer, 1.972) y un & ¢ (Arnau ¥y
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-ados en un hospital general sor 0os €

indeseables de los mediczmentos en los pagientes. De
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se ha estimado que ur mninimo del 15 % de

otra parte;
enfermos hospitalizados Zan sufrido por lc menos uns
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reaccibn adversa medicamentosa (Fapport of the Inte:
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washington, 1.972).

Bl pronbstico cl’nico de sstas reacclones ad

i

i abl oy . e-n leves (McKenzie
sas es muy variable; la ~ayorfa son leves (M n

] Pieae i g 516N
coils . ; [:876), Do requir-.sndo »O: Fanto lz SUPres




la medicacitn (a lo sumo un ajuste de dosis), pudiendo -

incluso pasar desapercibidas para el médico. En ctras -
ocasiones, las reacciones adversas pueden originar lesio
nes irreversibleg en los pacientes y/0O resultar fatales.
Como subrayan Karch y Lasagna en sus publicaciones; es =
diff{cil establecer con fiabilidad la frecuencia de falle
cimientos hospita.arios cuya causa primaria haya sido . -
una reaccibn adversa. Ademds, como apuntan igualmence es

tos autores, en la literatura actual que se ocupa del te

iones adversas hay grandes inconsisten---
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L
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icas, surgiendo la mayor controversia en -

cias metodoldg .
21 momento de establecer la frecuencia de mortalidad --

atribuida a los efectos indeseables de los medicamentos.

45

ejemplo, algunos estudios incluyen en sus estadisti-
cas lcs suicidios debidos a la ingestién voluntaria de -
medicamentos (Ogilvie y Ruedy, 1.967; Shapiro y cols.,

1.983); en muchos de los casos recogidos por diferentes

’

autores es casi imposible distinguir un efecto adverso -

{

de posible etiologfia medicamentosa de los sintomas gque -
el paciente presenta debido a su propia patologia de ba
se y, por Qltimo, no olvidar que hay autores que conside
ran los fracasos terapéuticos como una modalidad de reac
cién adversa (Seidl y cols., 1.966; Ogilvie y Ruedy, --

1.967; Shapiro Yy cols., 1.883) .

Por tanto, analizando globalmente los datos pro-

porcionados por los diferentes autores, excluyendo ague-

llos casos enmarcados en los criterios comentados previa

mente, la frecuencia de muertes debidas a reacciones =~




adversas oscila entre el 0 %8 y el 0'31L % de pacientes hos

pitalizados {(Karch y Lasagna, 1.975).

Aunque la incidencia y severidad de las reaccio--
adversas en la infancia sor rdcticamente desconocl--

.] estudio piloto realizado por el grupo Boston en -
1.972 v el llevado a cab : 1 grupo de Gainesville en

1.973, pusieron de manifiesto que las reacciones adversas
en la edad infantil eran un problema sanitario tan impor-
como en el adulto (Bleyer, 1.975}. Sin embargo, hoy
de tales afirmaciones, podemos de-
~ovicilanclia se han
reallzado en este upo ‘ En la tabla 11 pueden
cer observados los principales estudios existentes hasta
el momento, incluyendo los realizados entre los pacientes
hospitalizados y los sometidos a secuimiento ambulatorio,
extrahospitalariamente. Como puede apreciarse la frecuen-
cia de reacciones adversas Oscila entre un 16'8% (Mitchell
¥ cols,, 1.979) vy un 5'6 % (Choondre ¥ Harris, 1.984) en—
tre los nifios monitorizados en el medio hospitalario. Sin
embargo, en los estudios realizados en pacientes supervi-
sados fuera del hospital se encuentra una incidencia del
0'75 & de reacciones adversas (Sanz Y Boada,;  L.987F. En. =
relacidén con el nlmero de admisiones en una unidad pedia-
trica debidas a una reaccifn adversa se estima que Iepre~
senta alrededor del 2 % del tote » los ingresos debidos

: 1 1 " - 2 sir & AL -
a otras causas, (McKenzie Y cele.  12876) elevidndose esta

cifra al 18 % de pacientes ingresados seglun las aprecia -~

' vasselson Y 5 : un
ciones de otros autores (Yosselson j 1.982) . En

Lot ] : B T in—-
reciente estudlo realizzado en cuidados i




Tl & Frecuencia de reacciones adversas medicamento

sas en ninos,

Duracibén Total N2 Pac.,

del estudio pacientes con RA. .

45

meses
I eses
meses

Yosselson e ] meses

Choonara y Harris (1.984) meses

*
Trunet ¥ cols, {(i,946) meses

* %
Sanz ¥ Boada (1.987)

Monitorizacibn realizada en pacientes cuyo diagrbstico al

ingresc fué reaccibn adversa,

Estudio llevado a cabo en nifios que recibian trataniento

ambulatorio.




tensivos de un hospital francés, de un total de 1.651 en-

fermos hospital‘zados durante el periodo de 33 meses, el

5'88 $ fué debido a una reaccidn adversa a la medica_idn

que recibian, (el 44'3 % de estos ninos recibia tratamien
to ambulatorio y el 55'7 % restante 10 formaban las pa==-
cientes que eran transferidos desde otras salas del hospi

tal)s (Trunet y cols., 1.9840) -

En cuanto a la severidad o gravedad de dichas
reacciones adversas hay gque senalar, que al igual gque ocu
en los adultos, el mayor porcentaje de las mismas co-
osponde a las de tipo moderado o leve (McKenzie y cols.
rortalidad debida a reacciones adversas oscila
% (McKenzie y cols., 1.976) y el 13'4 § de~~
-+ado por Yosselson entre los enfermos monitorizados -~
sor su grupo de trabajo y en los que el motivo de ingreso
hospitalario fué la aparicién previa de algln tipo de ==
reacciébn adversa a la medicacifn, (Yosselson y Weiss,

1.986}) .

En definitiva, no hay ningfin medicamento eficaz =
que sea totalmente seguro, planteando las reacciones ad--
versas un importante problema a todos los niveles de asis
tencia sanitaria. En primer lugar, suponen un riesgo para
los enfermos a pesar de que en la mayorfa de los casos Se
trata de reacciones adversas leves y que no entrafian peli
gro vital, pero afin asi siempre ocasionan una nolestia
adicional innecesaria al paciente y, en -yalquier caso, =~

no puede ignorarse la repercusién personal originada por




estas reacciones. En segundo lugar, las reacciones adver-
sas ahaden un nuevo problema a la labor asistencial del -

médico, pues su aparicibn le ohligaré por ua lado & modi-

ficar el tratamiento instaurado y pPqr Ctro a corregir
A 5 '

(con otros firmacos en ocasiones) el ~to indeseable
ocasionado; hechos que, en ocasiones, puec ir en detri
mnnto del tratamiento principal. No olvidaremos ademds
que en determinadas circunstancias la ici de reac--
ciones adversas puede desorientar los criterios diagndsti
ser confundidas con evoluciones atipicas de la eda™r
paciente que las presenta pues én
falta la correlacibén temporal o causal Airecta
al médico, todo lo cual se suma & los problie=
Por Gltimo, afiadir que las reacciones adver-
suponen un aumentc en el gasto sanitario de una pobla
cifn ciertamente elevado (¥arch y Lasagna, 1.975), siendo
este problema muy diffcil de precisar. La principal com-—-
plejidad surge al evaluar el coste medio de la estancia -
hospitalaria por enfermc y dfa y deterrminar el aumento
real de la misma condicionadc per la aparicidn de una
reaccidén adversai; coincidiéndose en ~alificar como "impor
tantes" los gastos originados por reacclines adversas, =T
(Hurwitz Y Wade, 1.969 a; smith y McQuesn, 1.972; Karch ¥
Lasagna, 1.975, entre otros). A juicio de Duniop, | .969)
el 5% de las camas ge hospitales generzles estén ocupada
por personas Cuyo padecimiento es consecnencia, no de una
enfermedad, sino de su tratamiento. La Inspeccién de Ali-
mnntos Vv Medicamentos de log FEstades Urial

una de cada siete camas de hospitai




esti dedicada al tratamiento de reacciones tOxicas causa-

das por medicamentos exclusivarente. Una posterior eva--

luaciébn econdmice realizzda por el mismo organiswo permi-

te szoncluir gque las consescuencias econbmicas de esta si--—
tuacifn acarrean un gastc de tres mil millones de dblares

er Estados Unidos, sblamente. (Melmon y Morralli, 1.972),

-

Tarmacos nds frecuentemente involucrados

en la apzcicibn ce reacciones adversas.

Todo medicamento es capaz de producir reacciones
adversas, inciusc las sustancias farmacol6gicamente iner-
tes pueden originarlas ez determinadas ocasiones. Green -
(1.974) describib la aparicién de molestias subjetivas en

3 de los enfermos v en el 58 % de los voluntarios -
a los que se les hzbfia administrado un placebo. En
idad el mecarnismo de accibn ce estas sustancias (tan-
to placebos que contiener ingredientes farmacolbgicamente
inactivos como los que presentan entre sus componentes -
elementos con uné ci : ividad farmacolbgica)no es
bien conocido. Recienteme: dado cierta importan--
cia a las endorfinas ¥ ercefalinas como mediadoras de la
produccién de respuestas farmacoldgicas beneficlosas O ad
versas tras la aéministr:zcibn de placebo, pero esta teo--
rfa no ha podido ser dercstraca =6n. Este hecho podria ex
plicar el efecto analgésizo obternido en muchos pacientes

tras la administracibn c= dichas sustancias.

Mo as f&cil aseg . zar gue Trupos farmacolbgicos

. 1 o i B R e e 8 ~-Avars ]
pueden originar =i mayor “URele b reacciones adversas al




ser administrados a los pacientes y nuevamente las opinio

nes de un2s ¥ otros autores difieren al respecto. En los
adultos, si ncs centramos en los Servicios de Medicina In
terna, los digit8licos serfan pare Smith y cols.,(1.966 b
y Hurwitz y Wade, (1.969 a), los medicamentos implicados
con mis frecuencia en la produccidn de reacciones adver--

sas. Mientras que para otros autores el primer lugar lo -

ocupan los antibi6ticos. (Tabla III & Yy b )

ST

B §

s tablas exponen.los medicamentos involucra--
dos en la aparicibn de reacciones adversas detectadas en
pacientes hospitalizados segfin algunos de los autores que

han realizado estos estudios.

La situacién en Pediatria no difiere mucho de la
se ha comentado en los adultos, observéndose diferen-
porcentajes para cada grupo farmacolbgico dependiendo
tipo de estudio realizado. En la tabla IV se muestran
datos aportados en los trabajos internacionales mas -

relevantes, los Gnicos existentes hasta el momento en pa-

cientes hcspitalizados.

Finalmente, aungue es imposible conocer con exac-
titud la incidencia real de reacciones adversas mortales
ocasionadas por medicamentos, €n la tabla V se exponen

los datos recogidos en Inglaterra Yy Pafs de Gales durante

un perfodo de siete se v medio que puede permitir una

visién global de la En ella se aprecia cbmo el gru

po farmacolbgico de analcésicos Y antitusfgenos es el =~

de reacciones adversas morta-

causante de un mayor nime:zo




‘macOs que con mayor frecuencia han sido impli

cados en la aparicibén de reacciones adversas.

Hurwitz Y Caranasos BCDSE**
wade (1.969 a) Yy cols. (1.969) (1.972)

Penicilinas Digitdlicos AAS Digitélicos
Fenobarbital Penicilinas Digoxina AMS *
Digitdlicos Orciprenalina Dicumarin Corticosteroides
AAS Aminofilina Tiazidas Antidiabéticos
sulfamidas Morfina Prednisona Antitumorales
Codeina Dicloralfenazona Noretindrona Anticoagulantes

Difenilhidantoina Vincristinz Contraceptivos

Acido Acetil Salicilico (Aspirina)
sl Boston Collaborative Drug survellance Program.

Modificada de Bada, (1.980 B




frecuencia han sido 1im-

con mayor

Farmacos gue

aparicibén de reacciones adver--

plicados en la
(estudios realizados en E

sas,

cols.

Ampicilina

-

Analgé

Corticoides

dsicos y antitérmicos
Glucbsidos cardiacos

Otros antibibticos.

Citostaticos




Medicamentos con una

nayor incidencia de reac-

adversas en Pedifetria (Estudics realiza

hospitalizados)

Choonara Y
Harris (1.984)

Mitchell y
cols t).9719,

Y BCHSP *
(LaBi0 ) {1.972)

Anticomulsivantes Vincristina
Fenitoina
Clorprovazina
Furosemida
Fenobarbital
Prednisona
Packed RBEC
Teofilina
Ampicilina
amoxicilina Penicilina
ampicilina Morfina
Carbenicilina
Broncodilatadores

Aminofilina

Salbutamol

Hidrocortisona

Metotrexato Penicilina

6 Mercaptopurina Fenobarbital
Prednisolona AAS
Vincristina Prednisona
Citosina arabindsido
Adriamicina

Fenobarbital

Insulina

Ampicilina

Penicilina V

Metoclooramida

Difenhidramina

Boston Collaborative Drug survellance Program.




MGmero de reacciones adversas mortales atribui-
das a lus diferentes grupos farmacolbgicos, de-

~laradas en Inglaterra y Pais de Gales, durante

un periodo de siete ahos y medio,

srupo Farmacoldgico

antitusigenos
0s orales

tranquilizantes

(26)
{(Z22)
(32)
(56)
Hipnfticos sedantes anticonvu.sivantes
corticosteroides
piuréticos

Antihist&minicos

sustancias que actfian sobre el corazdoll

Digitdlicos

Quinidina




les. De todas
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cas dificil conocer

de todo ello se halla en la

et Factores de ¢

paréme

farmacoldgi
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que
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res, ya sezan dependientes
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=
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Relacifn entre ni de muerte declaradas en

un ano/millén de prescr ~ 4 (M/P)

Indemetacina

DY amina
cloranfenicol
Difenilhidantoina
Clorpropamida
niEriptalains
Trifluorperacina
nroracina Metacuclona—difenhidramina

Furosemida

Isoprenalina

Metildopa

Propanolol

Fenilbutazona rorticosteroides

Orciprenalina

Bada, (1.980 Bj.




rentes sustancias y las modificaciones sufridas por &

debido a mecanismos de interaccidn con otros medlcame

J

(¢

alinentos, agentes fisicos, etc; sin olvidar que otrc

factores como son el nfimero de dias gque permanece el

ciente en un centro hospitalario o el incumplimiento

las prescripciones y la automedicacidn en el caso de

sacientes tratados ambulatoriamente puecden influir ig

-t

mente en las reacciones adversas (Smith y cols., 1.96

969 b Tiek 'y col., Y90 ¥ ERrch ¥

3"_":-:_'."11'_;7_"1; 1 .975‘, entre Otr@"_‘; :

A continuacidn pasamos a comentar cada uno de

tados menclionaaos.

1.2:.30l. Eda .

L.a edad es un factor fisiolbgico que ptiede no
car profundamente la intensidad de un efecto farmacol
co hasta el extremo de liegar a producir toxicidad en
organismo enfermo. La mayorfia de las reacciones adver:
originadas por medicamentos tienen lugar en individuo:
que se hallan en lOS perfodos extremos ae la vida. re«

nacidos, lactantes y ancianos.

Medicar Al anciano ng BS D PLOCEED S.HpP.c ba:

sdlo en conocimientos farmacolégicos, sino mds blen Ul

to altamente corplejo en el que se VEN imbricados ader

foteres biolégices, pEicolfgicos ¥ SPCAE Be- Ee

4

se megnifica si tenemos en cuenta los recientes estuad

L

sobre utilizacidén de riedicamentos ( Bacda, 1.980 B} en

sonas de edad avanzada, que indican un exagerado cons




de los unismos superando el 50 % del total dispensado y
da la problemdtica que gira alrededor de este proceso: bo

ifarmacia, incumglimiento terazéutico y elevado nlmero -

de reacciones adversas (Hurwitz 1.969 b; »Steel y cols.,-

w

1.981 y Martinez y cols., 1.986, entre otros) .

por otro lado, en los anclianos los procesos pato-
16gicos revisten mayor gravedad, por lo gue hay que recu-
rrir a terapduticas més agresivas que originarén sin duda
un aumento en la incidencia de reacciones adversas; perc,
adem&s, existen una serie de factores inherentes al enve-

jecimiento que predisponen a las mismas.

< interesante sefalar que el envejecimiento bio-

bgico no se debe sblo a un factor individual y gque no

a todo el organismo uniformemente, siendo la suma

de un envejecimiento primario derivado de la disminucidn

progresiva del funcionalismo de 6rgancs Y sistemas, y del

envejecimiento secundario atribufble a causas de origen -

traumético o patolbgico. Sin lugar a dudas, el primero de

ellos tiene una gran influencia sobre las acclones farma-

codin&micas de los medicamentos, baste con senalar cémo -

la edad incide sobre la variabilidad en calidad y cankis=

dad de los receptores farmacolbgicos, disminuci6én de la -

masa cerebral; pérdida de consistencia de la pared vascu-

lar, cambios en el sistema endocrino, sensibilidad tisu--—

lar, y alteraciones en la proporcibn corporal de agua, SO

dio, grasa Yy masa proteica queé hacen el cuerpo del anclia=

no diferente al del adulto joven. A su vez el envzjecl==w




miento afecta al comportamiento farmacocinético de los me

dicamentos, es devir a su absorcibn, distribucibn y final
mente & su eliminacidn. Entre los cembios farmacocinéti--
cos gue se producen en los ancianos senalaremos cbmo la -
bsorcién oral estd modificada en los mismos, en primer -
jugar por la aclorhidria que presentan més del 30 % de los
ancianos, conllevando intrinsecamente al paso de los anos
vna dismirnucién de la secreccidn de jugo géstrico con el
consiguiente aumento del pH que afecta al grado de solubi
idad y de ionizacién de algunos farmacos y retrasa &l va
ciamiento gdstrico. La absorcidn de sustancias que son ac
tivamente transportadas, como ciertas vitaminas y minera-
les (vitaminas K y D, hierrc), se ve afectada negativamen
te por la edad; sin embargo la mayor parte de los medica-
mentos se absorben pasivamente y, en farmacos tales ccmo
el &cido acetil salicflico, fenilbutazona O paracetamol ,-
1a absorcidn oral no estd significativamente afectada por
1a edad, (Smith Y cols.,1.966 b).Por otro lado, la dismi
nucién del nmero de células de la pared intestinal, del
flujo sanguineo mesentérico, de la actividad de los sis--
temas enziméticos responsables del transporte a través de
1a mucosa intestinal, de la motilidad intestinal ¥y del va
ciado g&strico, son toda una serie de factores que afec--
tan negativamente la absorcifn oral de medicamentos en el
anciano. Cabe afadir por Gltimo que€ tanto el estado pato-
16gico del anciano, particularmente en enfermedades tan -

usuales comc las renales, hepdticas Y cardiovasculares,

COmo Sus consecuenclas o manifestaciones en forma de véai




tos, diarreas o cambios edematosos en la mucosa intesti--
nal pueden incidir significativamente en la absorcién, -

(Ronda Beltran y Aznar-Saliente, 1.887) .

La distribucidén tisular es otro pardmetro cinéti-
co que se encuentra alterado en el anciano. Por un lado,
21 cociente peso/talla es menor que el de una persona jo-
ven, ¥ por okre, leos cambios que se producen en la compo-
sicién corporal, en la unidn a las proteinas plasmaticas
y a los glbbulos rojos, en el flujo sanguineo regional y
en la permeabilidad tisular, tienen efectos pronunciados
sobre la distribucibn del medicamento; todo lo cual hace
que se modifique el volumen de distribucién en el anciano

explica que f&rmacos dados en igualdad de dosis respec-

to del adulto se hallen a concentraciones superiores en

la persona anosa.

La capacidad metabolizante del organismo también
disminuye en el anciano, lo que modifica igualmente las
diferentes respuestas a 1os medicamentos. Hay gue tener
en cuenta gue la metabolizacibén favorece la eliminacién
inactivacibn de ciertas sustancias, mientras que la de
otras las convierte en metabolitos activos. En el primer
caso, el anciano sera mas susceptible a dichos farmacos,=
mientras Ggue ea el segundo 10 ser& menos. Algunas de las
sustancias que S€ biotransforman a ub metabolito m&s acti
vo son: la ccdelna, Gue se convierte en morfina; la imie~
pramina que lo hace en desimipramina y .a fenilbutazona -

en oxifenbutazcna, entre otras. (Walson y Bressler, 1.97¢

1.980 b).En l&s personas ce edad avanzada-

citado por Bacz




también estd alterada la funcifn renal, por lo que el
aclaramiento de muchos férmacos esti disminuido, y los --

que se eliminan principalmente por esta via tienden a --

acumularse, como por ejemplo: digoxina, cimetidina, tetra

ciclina... (Ronda-Beltrén y Aznar-Saliente, 1.987).

Entre los cambios farmacodindmicos cabe destacar
1a modificacibén en el nGmero de receptores O en la afini-
dad del medicamento por los mismos. En general, en el an-
ciano se produce una disminucidén del nimero de receptores

enérgicos que lo hace menos sensible a los estimu

beta-adrenérgicos (broncodilatadores); una disminu

control parasimpitico que lo hace particUlarmen—

sensible a los agonistas colinérgicos e insensible a -
los antagonistas, Y POI Gltimo una depleccibén progresiva

de dopamina en los centros extrapiramidales del cerebro -

anciano, gue incrementa el riesgo de enfermeded de Parkin

son yatrogénica. { honda-Beltrén y Aznar Saliente, 1.987}.

En suma, hay gque sefalar la importancia del ajus-
te adecuado de las dosis de medicamentos en este grupo de
riesgo, pues ademds de ser una poblacifn con un mayor -nl-
mero de reacciones adversas, €S la gque posee menor capaci
dad para corregir los efectos de una reacci6én medicamento
sa perjudicial al estar alterados sus mecanismos fisiolb-
gicos de reserva. En las tablas VII (a y b) podemos apre-~
ciar cébmo la frecuencia de reacciones adversas se€ incre~-
menta proporcionalmente al aumento de la edad de los pe T

cisntes. (Hurwitz, 1.969 b) .




Tabla Vil &, Edad y reaccliones adversas

Edad de los pa- Nim. de drogas
cientes (anos). administradas.

60 667

60 493

Tabla VII b. Edad y reacciones adversas

Edad de NGm. de drogas
cientes administradas

64

59

4

1.160

p = 0'00087

Hurwitz, (1.969 b).




Los ninos son otro importante grup. le riesgo pa-
ra el padecimiento de reacciones adversas, aumentando la
incidencia de las mismas cuanto menor es la edad del pa--
ciente, hecho que pone de manifiesto la neresidad de cono
cer mejor la farmacologfia y la farmacocinética de los me-
dicamentos en los primeros perfodos de la existencia, =---
(Merselli P.L. ¥y cols., 1.980). La aplicacién de princi--

pios farmacocinéticos a la utilizacién de los farmacos en

el nifio ha demostrado que é&ste no es un adulto en miniatu

ra al que se le pueden aplicar las nismas pautas que a ég
te corrigiendo simplemente el pesc O la superficie corpo-
ral (Shirkey,1.980 ). El nifio tiene unas caracteristicas

peculiares no sdlo desde el punto de vista farmacocinéti-
co sino también en lo que respecta a la tolerancia del =
tratamiento medicamentoso. La infancia abarca una etapa -
caracterizada por el crecimiento y el desarrollo, que se

extiende desde el nacimiento hasta una 1fnea indefinida y
variable de unos individuos a otros en la que el nino pa-
sa a ser adulto. En el amplio perfodo de la misma podemos
distinguir varias etapas en base a un criterio farmacol6-
gico: perinatal, recién nacido, lactante Yy nino. La prime
ra de ellas, la perinatal ,abarca la primera semana de vi-
da y su caracteristica principal para el nifio es la pérdi
da de la placenta, que constitufa un mecanismo depurador

de sustancias endb6genas Y ex6genas: este hecho unido a la
gran inmadurez de los sistenas funcionales fetales, pone

en serio compromiso al neonato para eliminar sustancias -~

que hasta entonces no constituyeron un problema ya que la




madre se encargaba de ello. El1 perfodo de recién nacido -
incluye desde la segunda semana hasta el comienzo del -
segundo mes de vida y se caracteriza por una rapida evolu
cibn desde umgnotable grado de incapacidad funcional a =
una madurcz de los diferentes procesos fisiolbgicos que -
modifica drésticamente, entre otras cosas, la velocidad -
de eliminacidn de los f&rmacos. En aquellos nihos que re-
ciben lactancia materna en este periocdo, debe tenerse en

cuenta el paso de los f&rmacos a través de la leche hacia

el nifio, pues debido a 1a menor capacidad de eliminacidn

del recién nacidc pueden dar lugar a la aparicidn en éste

de efectos secundarios. A pesar de todo, para la mayoria
de los medicamentacs, las cantidades excretadas en la le--
che materna son muy pequenas Yy generalmente no van a re--
sultar lesivas para el lactante, (Shirkey, 1.980; .

AGn asf, los farmacos que tienen un margen terapéutico es
+recho, aungque Su concentracién en la leche pueda parecer
pequena, la cantidad total de f4rmaco ingerido por el lac
tante puede alcanzar niveles con actividad farmacolbgica
si el nifio consume unos 500 a 700 ml. de leche al dfa' En
la tabla VIII aparecen relacionados algunos medicamentos
gue pueden alcanzar concentraciones en la leche compara-=—
bles O superiores a las plasmaticas maternas. En lineas =
generales se afirma que la concentracidn de f4rmacoc con -~
actividad propia presente en la leche depende de la con--
centraci6n de farmaco en el plasma materno en el morento
de la lactancid ¥ de las propiedades fisicoquimicas del -

o A iy c 4 9 16N a
f4armaco, como el pKa, la liposolubilidad ¥ 1a fijacid




Tabla VIII : Relacibn de farmacos que pueden alcanzar con--

centraciones en la leche comparables o superio

res a las plasmaticas maternas.,

Carbamacepina

Carisoprodol
Cicloserina
higoxina
Eritrimicina
Estreptomicina
Isoniacida
Lincomicina
Litio
Meprokamato
Metoprolol
Metronidazol
Propanclol
Tetraciclinas
Tiouracilo
Trimetroprim

1odo radiactivo

Segin Shirkey, (1.980).




las protefinas plasmdticas, que afectardn la facilidad de
su paso a la leche. Teniendo en cuenta que los medicamen-
tos son transportados a la leche segfin la teoria de parti
cién en relaci6én con el pH, (Morselli v Thiercellin,1.975
Morselli, 1.976; Morselli y cols., 1.980; Bartels,

1.983) los farmacos liposolubles difundirin mé&s facilmen-
te a la leche en su forma no ionizada respecto de los que
tienen una baja liposolubilidad. Al tener la leche un pPH
inferior al del plasma (pH= 7.0) las bases débiles estén
en ella concentradas, mientras que la concentracidn de -
los &cidos débiles en la misma es en general inferior a -
la plasmitica. No existen pricticamente estudios sobre la
capacidad de unibén de los farmacos a las proteinas especi
ficas de 1la leche tales como caseina O alfalactalbGmina,
as{ como tampocosobre la influencia de diversos factores
sobre esta unién. De forma indirecta puede extrapolarse -
el grado de unién de un firmacc a las proteinas por el In
dice concentracidn en leche / concentracién en el plasma:

siendo este fndice inferior a 1a unidad si el medicamento

se une mas a las proteinas del plasma que a las de la le-

che y superior en el caso contrario. Estos Gltimos farma-
cos, con indice superior a la unidad son los gque, en prin
cipio, pueden producir més problemas en el recién nacido.
En la tabla IX aparecen los diferentes Indices de algunos

medicamentos.

P

En lfneas yenerales ¥ dejando un poco al margen
lo referido acerca de la lactancia materna, el perfodo de

recién nacido se caracteriza por la dificultad en estanda




Relacibn entre la concentracibn de algunos féar

macos er. la leche y en el plasma de la mujer -

lactante,

- .
F&rmaco Leche/plasma Farmaco Leche/Plasma*

Acido F6lico Imipramina 0'08 0'5
Acido Salicilico : Ioduros 65
Carbamacepina Isoniacida 10
Cloral, Hidralto ) 5 Kanamicina 0'05
cloramfenicol ) Lincomicina 0'13
Clorpromacina ; Litio, carbonato
Colistina,sulfato 1 Meprobamato 20
Desmetildiacepan Metotrexate ¥
Diacepan Metronidazol 0'6
Dicumarol Novobiocina 01
Difenilhidantoina 2 Penicilina 0'02
Digoxina Propiltiouracilo 12
Eritromicina Rifampicina
Estreptomicina gulfapridina

Etanol Tetracicline

Eter Tiouracilo
Fenilbutazona . 0'3 Tolbutamida

Fenobarbital . 018

e e

*+ Ccuanto mayor es el fndice leche/plasma, Weyof el riesgo de

toxicidad en el recién nacido.

Modificada de shirkey.




rizar pautas de administracibn de farmaccs debido a la

constante evolucién de los parametros farmacocinéticos

del pequeno, que modifican la cantidad de farmaco gue ne-

cesita de semana en semana.
o

Bl

El tercer perfodo, el de lactante, comprende des-—
de el segundo al doceavo mes de vida y se caracteri.a por
una mejorfa y mayor estabilidad en las ceracteristicas

farmacocinéticas del ninc, asi como por una Aéyor facili-
dad en la administracibn de farmacos. El paso de los medi
camentos de la madre al nino a través de la leche sigue -
existiendo mientras dure la lactancia matsrna, pero el ni

fio dispone de mayores posibilidades para excretarlos.

£l filtimo perivdo, €l de la infarcia propiamente
jicha, abarca desde los dieciocho meses Facsta las dieci~~
seis ancs de vida; se caracteriza por ser una fase de
transicién entre el recién nacido y el aculto, aungue en
algunos aspectos puede alcanzarse el méximo desarrollo --
en €1 nifio y posteriormence observarse ure paulatina in--
volucién hacia el anciano, a través del edulto. En resu--
men, los cambios mas importantes se producen durante el =
primer mes de vida (Morselli, 1.976, Shirkey, 1.980, Bar-
tels,1.983), después del cual se instaurz una maduracién
gradual hasta la situacidn
una involucién hacia la senectud. Las
macocinéticas durante éstas primeras etaras de la vida
las exponemos 4a continuacién (Tabla X); e. recién nacido,

y particularmente el prematuro, presenta .na reduccidn de




Diferencias fisioldgicas en la composicibn cor

pocral entre neonatos y adultos, y caracteristi
cas que pueden alterar los pardmetros farmaco-
cinéticos (proporciones relativas como porcen-

taje del peso corporal).

MNeonatos Adultos

corporal 3'5 Kg. 70 Kg.

superficie corpora G'18 ms 1'8 1,
al corporal 80 % S
tracelular arte de 40 % 20 %
tracelular i 46 %
ido s6lido 37 %

corporal 1 16 {8=50 &)

Musculatura 5] 43 %

Higado 2 %

gzorady, (1.986).




la secrecibn ac.da del estbmago, con un estado de mayor o

menor aclorhidria relativa (excepto en lo que se refiere

a l7 hiperacidez observada poco después del nacimiento, -
Bartels, 1.9 1lcanzéndose un pH géstrico tipico de -
una persona adulta hacia los tres anos. La motilidad gas-

trointestinal también se encuentra disminuida en el re---

cién nacido, no aproximéndose a los valores del adulte

hasta los seis u ocho meses; de la misma forma gue son me

nores también la excreci6n biliar y la superficie de ab--
sorcidn intestinal. Todos estos factores tienden a redu--
absorcién de farmaccs por via oral en el recién na
aungue existen excepciones como son la mejor absor-=-
de penicilina G y ampicilina administradas por Vi =
en compracibn con el adulto; sin embargo, se absorbe
en menor proporcidn,que en estcs, en nifos menores de
gquince dias; ditenilhidantoina, rifampicina, gentamicina,
scido nalidixico y acetaminofén,entre otros. En el lactan
te y en el nino la absorcidén digestiva de medicamentos es
similar a la del aduito, aungue en el caso de determina--
das sustancias como el diacepén, clonacepén, fenobarbital,
4cido valproico y etosuximida, puede ser mé&s rdépida. (Mor
selli, 1.976). Cuando los farmacos son administrados
por via intramuscular (IM), como depende principalmente =
del flujo sanguineo region la absorcibén de medicamer.-=
tos puede cambiar de manera considerable durante las dos
primeras semanas de vida erxtrauterina en relacibén con los
cambios propios de maduraci6én organica en el flujo sangl,

&

hao ralativo, dirigido a 105 diVELS08 territorios muscula




res y la adaptacifén a la presencia de algunos estados de

hipoxia. La absorcién del fencbarbital puede estar aumen-—
tada mientras que la de gentamicina, digoxina o colimici-
na estd disminufde. Por otro lado, la absorcibn percuté--
nea de los fa&rmacos esti aumentada al faltar la capa cOr-
nea O ser muy pecuena en el recién nacido y en el niho, -
en especial si la piel esta edematizada o quemada. La uti
lizacidn t6pica de corticcides, aminoglucb6sidos o hexaclo

rofeno de forma amplia y mantenida para el tramiento de -

dermatitis del panal, puede dar lugar a una intoxicacibn,

O

76: Morselli y cols., 1.980),

Por Gltimo, la absorcién rectal de medicamentos -
es por lo general buena en neonatos y ninos; aunque los -
05 SOn pPOCO NURNErosos parece gue la administracifn de
formulaciones adaptadas a la vi{a rectal oferta en el nino

1n: ma
unea Hid

yor biodisponibilicad del principioc activo que Yo
obtenida tras la sdministraci6n oral. Con soluciones rec-
tales de diacepan Y teofilina, por ejemplo, los picos de

s se han elevado mds precozmen-

v

concentraciones plasmatic

te (en guince ¢ treinta minutos) que después de la inges-

tidn oral (Morselli, 1.976; Morselli Y rols., 1.980] »

Respecto de los mecanislios de distribuci6n de far
macos. los ninos presentan diferencias en relacibén con -
los adultos, al depender de un conjunto de factores rales
como: agua corporal, unifn a proteinas plasméticas, grado

de desarrollo de barrerac especiales como la hematoencefé

-2 . 1 PGS (= ey - (3 c
lica (EHE), unién de los ZI&rmacocs d los tejidos, asix CORM



la presidn arterial y el flujo sanguineo regional. E1 =--
agua corporal total cambia de un 80 % del peso en el re--
cién nacido (85 % en el prematuro) a un 55 % en el adulto.
El agua extracelular disminuye de un 45 % de su peso en el
recién nacido (60 % en el prematuro) a un 16 $ en el ado-
lescente, (Szorady,1.982). Los farmacos que se unen poco

a los tejidos (sulfamidas, penicilina G o amoxicilina) se
distribuyen principalmente por el agua éxtracelular v .la

dosis de los mismos se calcula mejor en base a la superfi
cie corporal que en base al peso, ya que la superficie -
corporal se correlaciona mejor con el contenido en agua -
extracelular; si existe deshidratacifn este célculo produ
ce niveles bajos. Otro punto importante es el grado de -
unién a las protefinas plasmaticas ccmo condicionante de -
1a distribucién de los fdrmacos, gque se encuentra dismi=-~
nufda en el prematuro, recién nacido y nino; no sdlc por-
que hay en ellos una menor cantidad de protefnas sino tam
pién porque éstas tienen una menor capacidad para unir -
10s f&rmacos. Este hecho, unido a otros factores como la

hiperbilirrubinemia y la acidosis aumentan la fraccibn 1i
bre del f&rmaco en el nifio pudiendo aparecer efectos toxi
cos por un mayor pasc a los tejidos de los diferentes ==
principios activos. La infiuencia de estos factores es ma
yor en medicamentos que Se unen intensamente a las protef

nas plasmiticas como la difenilhidantoina o los salicila-

tos.

por Gltimo, la BHE del recién nacido es més per=-

- ~ries EIYC e am vy A : );.\! e
neabie que la del adulto por lo que sustancias liposciu




tales como anestésicos generales, ansioliticos,
opificeos o tetraciclinas, asi como sustancias endfgenas -

cono la bilirrubina, penetran mé&s facilmente en el cere--

bro. ( Shirkey , 1.980 ) La administracibép de morf&na ¥y

parbitdricos deben evitarse antes de los seis meses de

edad. Otros factores como la acidosis, hipoxia, hipoter-—--
mia, hipoglucemia o la falta de mielinizacién, participan
también en la mayor capacidad de dichas drogas para pasar

hacia el Sistema Nervioso Central. (Morselli y cols.,1980)

La eliminacién de los medicamentos del organismo
puede ser reallzado por piotransformacién, excreccidn re-
nal, o ambas vias conjuntamente. La vida media de todos -

farmacos estudiados (Morselli, 1.976), es més lcrga

recién nacido que en el nino.

Un mecanismo frecuente de biotransformacidén de
los fArmacos es por ~onjugacidn. La conjugacién por gluta
tidén~cisteina o glicina, y la glucuronidacidn son insufi-
cientes en el momento del nacimiento, en tanto gue puede
estar bien desarrollada la capacidad de sulfatacidon. La =
baja capacidad de glucurconidaci6n, unida a una reducida -
capacidad de excreccibn renal, es responsable de la lenta
eliminacidén del cloramfeniceol que ccasiona el"sindrome cel
nifo gris"en recién nacidos. El scido nalidfxico, los sali
cilatos y la indometaclina son farmacos que tapbién se me-
tabolizan por glucuronidacién y que pueden acumularse en
el recién nacido. Otras v{as metabfélicas como la oxidas—r

f i &y 54 1
‘ : & - - 11 ranto adnci1das =1 i
cién y la hidroxilacion est&n ignalmente reducidas € i




recién nacido. Sin embargo, en el lactante y nino, la eli

minacién por metabclismo hepdtico puede ser igual o inclu

S0 superior a la del adulto.

7

Respecto de la capacidad de excreccibn renal se -
halla disminuida al nacer y va madurando 2rogresivamente
con la edad (Morselli,l.976;Shirkey, 1.580). Los valores
de filtracibn glomerular correspondientes al adulto se al
canzan de manera gradual en varios meses, y para el fun--
cionalismo tubular los valores corresponéientes al adulto
se alcanzan algo mis tarde. El funcionalismo renal del re
cién nacido es alrededor de uan 30 a un 40 % (por unidad -
de superficie corporal) menor que el del adulto, Por tedo
ello, es conveniente guiar el tratamiento farmacolbgico -
en el recién nacido, sobre todo para fédrmnacos de estrecho
nargen terapéutico y eliminacién preferentemente renal,me
diante la determinaci6én de los niveles plasmiticos de los

s, para evitar en la medida de lo posible la apari--
cién de toxicidad medicamentosa, (Morselli, 1.976;Bartels
1.983; Szorady, 1.988). En lja tabla X pueden apreciarse al
gunas diferencias fisiolbgicas que se detectan en los i~

ferentes grupcs de edad.

o8 4.3, Sexl,

Aunque no ha podido ser demostrads hasta el omen

- i - i 1 =
$h ie navera fehiaciante gue £5 SeRO oea Lo factor de ries

jo gque predisponga al padecimiento de algina reaccidn ad

3 Y o b o -5 1 o - ~nt 2) as
saraa suelen recijtrarse coh mayer rrecuescip entre 1

tHurwitez, 1.96% b fl) Svme

mujeres que entre los hombres

33




Martfnez y cols., 1.986) . Asi, por ejemplo,la distri
bucién media por sexos de las reacciones adversas notiri-
cadas ¢ltimamente al Comité de Seguridad de los Medi-
camentos de Nueva Zelanda fue del 64 % para las mujeres -
(margen anual entre 6l v 79) ¥ del 36 % para los hombres,
durante un perfiodo de doce anos. Es posible gque las muje-
tengan mayor tendencia a buscar asistencia mé&dica, Y
tanto a recibir medicamentos, influyendo otros facto-
como la polifarmacia mds que el sexo propiamente di--

aparicién de 1as reacciones adversas.

De otro lado, se ha observado gue una hormona se-
xual podria predisponer a una reaccién adversa, de manera

comparable a las diferencias observadas entre sexos en

los efectos farmacol6gicos entre los animales de experi--

mentacibn (Shirkey, 1.980). Diversos autores han comprobado
y revisado (Giudicelli y Tillement, }.977: citades por =
Shirkey,lggg)aquellos casos en los que la cinética de 1los
medicamentos se€ nodifica de manera significativa seglin el
sexo y en seyundo lugar, también tenemos a 10s factores -
genéticos ligados al sexC como causa de diferencias en la
respuesta, as{ por ejemplo, la hemb6lisis por déficit en -
glucosa =6~ fosfato~ deshidrogenasa dque afecta principal-

mente a 10s VALOINES, (szoray, 1.988).

Respecto de 10s trabajos realizados en pediatria

Y publicados que hemos consultado, una parte de ellos

. : e
(McKenzie y cols., 1.976 ¥ Mitchell y sola, 19781 B0 Feg

5 1 - i - - e~ L
den establecer la relacién sexo/reacclon adversa en 10




pacientes; mientras que otros (McKenzie y cols., 1.973;Yo
Ll - ’ -

sselson y Weiss, 1.982 y Sanz y Boada, 1.987), s1 en-
cuentran significatividad estadistica en sus observacio--

a favor del sexo femenino.

En este (ltimo caso llama la atencidn la aporta--
cién McKenzie y cols., (1.973) sobre la mayor incidencia
de reacciones adversas que se da en pacientes pedidtricos

de raza negra y sexo masculino.

Finalmente, todos los estudios que encuentran el =
ferencias significativas en relacibn al sexo del paciente,
abogan a favor del sexo femenino, sin establecer diferen-
cias entre las razas. A pesar de todo seran necesarios -
mas estudids epidemiolbgicos al respecto en amplios gru--
pos de poblacidn para poder determinar con alguna preci-=

sidén si realmente existe O noO relacibén reaccibn adversa/-

exo.

1.2.3.3. Pactores €tnicos ¥ genéticos.

Las caracteristicas hereditarias pueden dar lugar
a un respuesta anormal tras la administracién de medica--
mentos y a un riesgo elevado de reaccibn adversa por una
alteracibén de la farmacocinética del producto administra-
do o bien de la respuesta histica. Existen diferencias de
terminadas por la constitucién genética en la velocidad -~
de metabolizaci6én de muchos fdrmacos Yy la administracibn
de la misma dosis dada en mg/kg de peso, puede asocliar

1 Y ems

se a amplias variaciones de 10§ niveles plasméticos, que




pueden dar lugar a respuestas Gnicas o inesperadas, alju-
nas de las cuales pueden ser mortales. Todos estos facto-
res ser&n abordados con mayor profundidad al tratar los =
mecanismos de produccién de las reacciones adversas en el

apartado de farmacogenética.

1.2.3.4. Variables patolbgicas.

El estado patoldgico de un individuo que es some-
un tratamiento farmacoldgico puede interferir de -
importante en la aparicién de reacciones adversas

los medicamentos; tal es el caso de la presencia, -

ejemplo, de alguna enfermedad asociada o intercurren-

como sehalan Hurwitz,(1.969 b) ¥ Bada (1.980).

Principalmente hay un grupo de enfermedades que modifican

notablemente el estado fisiolBgico del organismo y Cuyo =
padecimiento puede afectar en gran medida la respuesta an
te la administracién de medicamentos. Entre ellos deben -
destacarse la hipoalbuminemia, la insuficiencia hepética

v 1a insuficiencia renal.

La hipoalbuminemia, sea cual fuere su etiologia,
predispondréa al sujeto que la padece a presentar con ma--
yor frecuencla una reaccidn adversa inducida por medica--
mentos ya gue debido a la disminucidn de las protefnas
plasmédticas capaces de fijar las fracclones de medicamen-
tos, éstos veran inerementadas su fraccifn libre lo que -
aumentara su efectividad farmacolog Entre las causas

capaces de originar hipoalbuminenia d stacaremnos: edad =~




wel Pl s . . :
(principalmente ancilianos y recién nacidos), cirrosis hepéa

tica, desnutrici6bn, pancreatitis, ygrandes guemados, nefro

sis, embarazo, neoplasias malignas y cirugia mayor en ge-

rneral (Tozer, 1.984).

Las enfermedades hep&ticas también modifican la -
respuesta de los pacientes ante los férmacos, aumentando
en ocasiones el riesto de padecer alguna reaccibn adversa,
dependiendo del tipo de hepatopatia y del propio medica--
mento. La biotransformacién de los farmacos en el hicado
con el fin de que puedan ser eliminados del organismo con
cede a esta viscera un papel central en la eliminacibn de
los mismos. La insuficiencia hepdtica afecta todos los
sistemas metabdlicos detoxificadores de farmacos con la -
consiguiente prolongacifn de la vida media de los megica-
mentos on el organismo y persistencia de sus efectos (La-

serte, 1 .974) .,

Por otra parte, en la insuficiencia hepécica se -
ha observado que ciertog medicamentos ven modificadas sus
acciones de manera especial. Este serfia el caso de la es-
pecial sensibilidad a los depresores del Sistema Nervioso
central que presentan estos enfermos(Smith y cols.,1966 b).
Adem&s hay que tener presente que la insuficiencia hepdti
ca cursa con hipoalbuminemia, que como mencionamos arnte-=
riormente predispone igualmente al padecimiento de reac=-

ciones adversas a los medicamentos.

Siempre que se administren medicamentos & un en-=-

; y 3 - - -alacitn
fermo hep&tico deberd ser slempre valorada la relacil




beneficio/riesyo del fé&rmaco a administrar, procurando

seleccionar aguéllos que no sean potencialmente hepatot6-
xicos. Si es posible, seleccionar medicamentos gue sean =
principalmentwfexcratados en forma inalterada por la ori-
na se evitardn medicamentos con efectos sobre el Sistema
Nervioso Central, pues junto con los diuréticos constitu-
yen grupos farmacoldgicos potencialmente peligrosos en es
te tipo de enfermos. Por Glitimo, debe iniciarse siempre =
el tratamiento a dosis bajas y realizando si es posible -

la monitorizacién de los farmacos administrados.

Las enfermedades renales constituyen también una
situacién compleja que puede modificar tanto los procesos
farmacocinéticos como la respuesta a las acciones farmaco
16gicas de los nedicamentns. La incidencia de reacciones

versas de algunos f&rmacos estd aumentada en los pacien

tes con nefropatias (Smith ¥y cols., 1966 b;Bada , 1.980 b)

En la insuficiencia renal sobre todo, la respuesta a los

f4rmacos puede estar potenciada y se produciré acumula---

cién de los fé&rmacos o de los metabolitos activos que son
principalmente eliminados por el rinén. Por todo esto, se
r4 precilso administrar una dosis menor de los medicamen--
tos y/o aumentar el intervalo entre las mismas (Bada .
1.980 b) En estos pacientes estd especialmente indicada la
determinacién de los niveles plasmdticos de los f4rmacos
(monitorizacibn) que se eliminan pPor via renal principal-
mente si supone un riesgo Su acumulacibn, como es el caso
de los aminoglucdsidos y de la digoxina entre otros.

-esentes otros factores

N

Cn la insuficiencia renal estdn PpI




que modifican la respuesta a los medicamentos, como son

la hipoalbuminemia que acompana al sindrome nefrbtico,

las alteraciones electroliticas y la propia uremia.

Pcliterapia.

La prescripcitn miltiple, mediante la cual un en-

fermo recibe varios medicamentos a la vez (a menudo cua--

més) , es una actitud terapéutica a veces ]Jus

o0 casi siempre fuente de mGltiples inconve-—-

actualidad es bien conocido el hecho ce que
varios medicamentos simult@nearente
puede traer consigo la aparicibn de
adversas. Cuando un sujeto recipbe cinco farma-
cos el Indice de reacciones adversas es del 3 %, porcia s
cuando el nfmero de medicamentos es mayor de diez el por-

centaje se eleva al 35 3. (Murwitz, 1:965 b).

Todos los autores consultados coinciden en sena--
lar lo anteriormente expuesto Y afirman ademéds qgue & ma==
yor nfimero de medicamentos administrados conjuntamente a
los pacientes mayor &s la probabilidad de que aparezcan -
interacciones entre los mismos, lo que irremediablenente
condiciona una mayor incidencia de reacciones adveresds en
los mismos ., (Hurwitz, 1.969 b; Arfpay v cols, = = =%

" . 5 -~ L" e ~ e l. C
1.984; Martinez Y cols., 1.986, entre otros;. Estos aspec

i ranbe ef 8l apartadc COLZag”
tos ser&n tratados mis ampliamente €n e ypartado COIr

o

z 5 e A L wa eacciones
pondiente a :0S mecanismos de prodauccion o reaccio




adversas.

Finalmente es preciso afadir que existen otros ==
factores de riesgo que de alguna forma predisponen al pa-
decimiento de una reaccibn adversa a la medicaciOn y que
son complejos y diffciles de precisar. La mayoria de los
autores consultados sefnalan que la duracidn de la estan—--
cia hospitalaria es uno de ellos, aumentando la inciden--
cia de reacciones adversas proporcionalmente al aumento -

de permanencia en el hospital {(Hurwitz, 1.969

hait v cols.e 1.984; Martinez y cols., 1.988).

El padecimiento de reacciones adversas a alguna -

. cacidén con anterioridad al ingreso hospitalario, tam-
puede predisponer a una farmacopatologfa durante el
mismo. As{ lo han confirmado en s5us estudios entre oOtros

Hurwitz,( 1969 b) que detect® la existencia de este hallaz
go en el 30 % de sus enfermos sometidos a vigilancia in==
tensiva y Sanz y Boada (1.985), que refieren antecedentes
de reacciones adversas en el 20 § de los pacientes con =

reacciones adversas detectadas durante la monitorizacidn.

Los excipientes que forman parte de la composi---
cién de los medicamentos pueden llegar €n determinadas ©O-

casiones a constituir otro factor de riesgo favorecedor

al padecimiento de reacciones adversas. Tradicionalmente

stos han sido considerados como inertes y farmacolégica-

mente inactivos; pero este hecho ha cambiado en la actuar




ad @l fabricarse de forma sintética, excipientes, dota
algunos de ellos de cierto potencial t6xico. La mayo-
ria de ias reacciones adversas de estas
nifiestan como reacciones de hipersensibilidad, pudiendo
existir ademis interacciones de las mismas y determinados
inedicamentos. No todos los excipientes son potencialmente
productores de efectos adversos, debiendo fijar nuestra -
atencibén en un grupo que puede denominarse de riesgo entre
los gue se encuentran colorantes, conservantes, antioxi-—
dantes, etc. Un ejemplo claro de la importancia de 1os ex
cipientes lo tenemos con el etanol cuya administracitn ==
crénica did lugar a la aparicibén de alteraciones.en nifios
oc al comar. Teefilina (Picado, 1.%83); la apari-—-

de crisis asmaticas a la #artrazina (Lockey, 1.959)

v @iltimo la caries dental por la frecuencia de azlcar

en los jarabes,

Finalmente hay que senalar otros dos factores co-
mo favorecedores del padecimiento de reacciones adversas:
el incumplimiento de las prescripciones farmacolb6gicas ¥y
13 antomedicacién. E1 primero, origina tratamientos inade

cuados para indicaciones legftimas y necesarias y el se--

gundo, motiva con frecuencia tratamiento excesivo para 1in

dicaciones innecesarias.
o3 PATOGENESIS DE LAS R‘.n!_’f.“.fﬂfll".;? ADVERSGAS
fueron clasificadas hace

LLas reacciones adversas

- 3 - e 1 O A i A1 Ffeo I_'Qn-'-
treinta anos por Rosenheln Y Moulton (1.958) en dife
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cia, efecty secundiario, efecto colateral e
lidad. Actualmente se ha propuesto una clasificacibn wés

pragmtica, como se aprecia en la tabla XI' y se dividen

en dos grandes grupos: Tipo A, que se manifiestan median-
Of

te una exageracitn del efecto farmacoldgico del nedicamen
to; son dependientes de la dosis administrada dei mismo Yy
en general son previsibles o esperadas y Tipo B que com
prende todas aquellas reacciones adversas que se manifies
tan a través de un efecto farmacolégico raro, no guardan

relacién con la dosis administrada y son imprevisikbles.

1,as reacciones adversas gue pertenecen al Tipo A
on las gque tienen utna mayor incidencia, presentando ade-
m&4s una menor mortalidad; mientras que las del Tipo B,
me representan tan s6lo urn 1 % del total de reacciones =

adversas, originan un mayor nimero de muertes.

A continuacié“ vamos a comentar los difgrentes me
canismos mediante los cuales i medicamento va a dar lu--
car @ hna reaccibn adversa, ya sea Tinpo A o Tipo B.
Primeramente conviene aclarar dque a estos mecanismos
generales los podemos clasificar en dos grandes grupos: o
el primero de ellos est -ia formado por todas agquéllas
reacciones adversas que aparecen como consecuencia de la
gos’ e firmaco administrada y queé incluyen a las de ti-
po A y el segundo lo ~onstituirian las reacclones adver—-—
sas que apareczn en el paciente sin tener relaci6én con la

redicamento ingerida, engloocando ias reaccicneés

B y las gue aparecen & medio y largo piace
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tras la ingesta del medicemento, (Tabla XI1).

A continuacibn comentamos algunos de los asj

mids relacionados con los mecanismnos de p.oduccidn &

g reacciones adversas Tipo A.
1.3.1.1. Mecanismcs farmacoginamicos.

Dependen de los efectos producidos por 1los |

mentos y vor tanto de la actividad que estos mismos
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idencia es muy elevada repr

tando entre el 30 y el 70 % de las reacciones advers
jetectadas. Se manifiestan como una prolongacidn de

efectos del férmaco o como consecuencia del propio m
nisr de accién del mismo. Un ejemplc de este tipo d
ys serfa el caso de la hemorragia producida po

i stracisn de anticoagulantes y/o la taquicardia

remblor inducido por f&rrmacos adrenérgicos en pacien

Se conocen también mecanis.anos Farmacodindmic
produccibn e reacciones adversas debidos a enfermed
hepdticas que cursan con un grado de insuficiencia ir

, hepatitis, esteatosis, entre ctros)

w

tante {cirrosi

p-r ejemplo, los antiinflamatorios no esteroideos fa

cen la aparicién de hemorragias en este tipo de pacie

C

pues modifican los factores de cuagulacibn en unos ¢

tos gre previamente ya presentan alteraciones de la

Y hecl

meostasis sanguin- . Lt interesante destacar el

. Sl e e i Sl

que existe . grupo de reaccilones cuyo me
"
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de produccidn es tamblen farmacodinamlco per es5te
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ticamente determinadas. Por ejemplo la aneria hemolitica

inducida por medicamentos puede deberse a varias propieda
des del metabolismo de los glébulos rojos genéticamente -
determinadas; de ellas, la mas conocida es debida a un d§

ficit de ulucosa 6 fosfato deshidrogenasa. En la tabla =

w0

XII se muestran algunos ejemplos de reacciones adversas ‘-

de tipo farmacodindmico ce origen“genético.
1.3.1,2. Mecanismos farmacocinéticos.

Hay grandes variaciones interindividuales en la -
eliminacidn de los medicamentos del organismo. Estas dife
rencias son més acusadas €n f&rmacos que se eliminan casi
exclusivamente por via hepédtica ¥y estando este hecho rela
cionado con diferentes factores que pueden ser genéticos,
ainbientales (tipo de dieta, consumo de alcochol y/0 tabaco)
o hepéticos (existencia de alteraciones del flujo sangui-
neo o de la capacidad intrinseca de metabolizacibn del hi
gado) . Las enfermédades renales y cardfacas pueden dltege=

rar también la farmacocinética de los medicamentes Y ori-

ginar de esta forme reacciones adversas.

Debido al importante papel que juega el higado en

el metabolismo de un importante ndmero de farmacos seria

16gico suponer que las zlteraciones funcionales del misio

e e ¢ ads o a4 )
originarfan un gran numero de reacciones adversas. S5in &0

. 1 i, thriatt, (i B ol 5 Ia] y 3 A 111
pargo, mediante la gran capacidad de reserva del parenqul
1 ~ T ™ aclie et~ 1 = -‘3-!:_._
ma hepdtico,en la préctica,son poco frecuentes las rea
- e . : P A 2 -ard
clenag adversds & medicaentos CUYG GLABeEl =% una altera
. ; M P ” " s 3 A ~1tarel g
cifn del metabclismo heg2ticO. A COAEALERS 16n citarelios
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algunos ejemplos: la hapatitis severa o la cirrosis avan-
zada pueden reducir notablemente el aclaramiento de deter

ninados medicamentos como la fenitofna, la teofilina y la

warfarina. Por otro lado, la reduccidén del flujo sgnuui-—
F

neo a nivel hepitico, comc ocurre en la insuficiencia car
dfaca, puede alterar también el metabolisimo de cliertas
sustancias entre las gue recordaremos la lidocaina, el
propanolol y la morfina. Por Gltimo anadiremos que la hi-
poalbuminemia (secundaria a una cirrosis avanzada) predis
pone al padecimiento de reacciones adversas al disminuir
capacidad de la albmina para ligarse a los medicamen-
s, siendo su efecto variable dependiendo del tipo . de -
administrado; asi, per ejemplo, éste es muy marca
srn relacibén con el diacepén, la difenilhidantofina y =
ticosteroides, presentando los enfermos con déficit de
esta proteina plasmé&tica una mayor incidencia de reaccio-
nes adversas gue las personas sanas. sin embargo, el efec
to de esta alteracibn en la distribuci6n orgénica de far-
macos como la furosemida y digitoxina es mucho menos in-=-

tenso.

. 2 = nfarmedad
Como se comentd anteriormente l1as enfermedaces re

nales constituyen una situacitbn compleja que puede modifl
car tanto los procesos farmacocinéticos como la respuesta

acciones farmacolbgicas de los medicamentos. L& LI
cidencia de efectos adversos de au-
nentada en los pacientes co

1.966 b) . Asi mismo,; en la

1 i - T
la respuesta a 1los fArmacos




produciré acuvmulacién de los férmacos o de los metaboli--
tos activos que son principalmente eliminados por los ri-
hones (Levine, 1.982). Ademds, algunu. farmaccs pueden

por si mismos agravar ceproducir la enfermedad renal como
ocurre con la nefropatfa inducida por analg®sicos, las al
teraciones que producen a nivel renal determinados anti--
nigticos como los aminogluc6sidos y polimixinas, las te-=
traciclinas, las cefalosporinas, la anfotericina B ¥ la -

insuficiencia renal tres 1a administracibn de sulfamidas.

Finalmente recordaremos que las enfermedades car-

.vorecen igualmente la aparicibn de reacciones ad
por las modificaciones circilate===
sometidos elemantos tan importantes

.inética de los farmacos como sOn el higacdo y el

(Bada, 1.980 b).

No ha sido demostrado que los factores genéticos

tengan importancia en la determinacién de las caracteris-

ticas de la absorcibn y de la distribucidén de los férma--

s n embargo, el metabolismo de &stos se halla muy in
fluenciado por dichos factores, de mmanera que hay grandes
variacicnes interindividuales en l1a capacidad de metaboli

; ¥ R E -~ P ¥
zar medicamentos, CORO gerfa el caso Ot medicamentos

. . ¢ - fenmniacida i =% i
del tipo de la snccinilboling: 48 FRONLGC Ray alguncs an

ticonvulsivantes, el alcohol y otros
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lidad de los medicamentos como consecuencia de sus formu-

laciones galénicas. Un claro ejemplc lo observamos en la

alta incider.cia de reacciones adversas ocurrida en Austra

ia, entre los enfermnos epilépticos tratados con fenitoi-
na, en la década de lcs 60. Bl factor copndicionante ue =
el incremento de la biodisponibilidad del principio acti-
vo que estuvo condicionado por el cambio de lactosa , que
era el excipiente habitual en la preparacién galénica, --

por sulfato cdlcico. (Tyrer y cols., 1.970}).

Festa modificacidén originé un incremento de la bio
{lidad de la fenitoina y la consiguiente apari--==

-eacciores adversas.
3.1.4. Interacciones farmacolbgicas.

ILa adninistracién conjunta de dos © m&s férmacos
lugar a un cuadro de interaccibn medicamentosa
por aumento © disminucibén de los efectos farmacolégicos

determinado por alguno de los medicamentos. En este apar-

tado interesa comentar el primer efecto, es decir, las in
teracciones medicamentosas debidas a un aumento de efec--
tos farmacolbgicos, que npueden originarse a nivel de la -
absorcién, distribucidn y eliminacién de los farmacos del

rganismo (Kristensen, 1 976) . Datos procedentes del BCD
-7’-‘.]..‘ i \ A e w2 =) - -

e

Sp indican que las interacciones nedicamentosas aparecen

en el 6'9 & de todas las causas posibles de reacciunes ag

=]

PR -y s i - T ono ¢ Y ~11 e ~ ~ ] ‘.Av i
versas (BCDSP, 1.972). cuando se tlene el -d el nume

t que Prnsontﬂn una reaccion
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ge mantlenen

los purccntlj”“




debajo del diez por ciento del total de enfermos contro--=
lados. (Martys, 1.979). Sin embargo estos datos se dispa--

ran cuando el estudio trata de forma puntual fédrmacos en

concreto; y asi, por ejemplo, las reaccicnes adversas oca

sionadas por interacciones farmacolbégicas en pacilentes
tratados con anticoagulantes, hipoglucem.antes Yy digitali
lcanzan una incidencia mayor del 60 % entre los pa-=
sometidos a vigilancia. En ampiias revisiones -
el tema pueden encontrarse en la literztura médica. bas-
on citar dos ejemplos: el DRUG INTERMOTIONS  (Ed: 15—
sy, Blackwell Scientific publicantions, 1.981) y el

INTERACCIONES DE MEDICAMENTOS (The Medical -

A continuacién comentamos aquellos mecanismos de

luccidn de reacciones adversas tipo E.

ismos inmunoldbcicos.

-

£1 término de ‘valergia farmacoldgicza " se utiliza para
referencia a la reaccidén frente a un farmaco que se
produce en un paciente en el que ya se ~abia estaklecido
previamente «1 estado de alergia como rezultado de la ex~
posicidn anterior al producto en cuestifa, Fara que una =
reaccibn adversa Sea reconocida COLIO alérgica es preciso

que reuna las caracteristicas siguientes: a) Haber crans-

g na

currido cierto perfodo de tiempo entre 1z exposicidn ipd~

cial del o y el estableciniento d . estado de aler~
establecido le “-nn":'izaciﬁn

1da por =




la administraci®é4n de minimas cantidades de medicamento; -

c) Con la exposicidn repetida, la reaccidn vuelve a apare

—~ Y

cer; d) La reaccibn no se parece a 1a actividad farmaculg
gica del produc to administrado; e) Los sintomas sugleren
alguna forma de respuestaz alérgica: urticaria, enfermedad
del suero, anafilxia, etc., pudiendo acompanarse de otros
signos como eosinofilia. A pesar de estas puntualizacio--
nes resulta dificil diferenciar una reacci6bn alérgica de
unz reaccidn debida a una susceptibilidad determinada por
un mecanismo genético. Reacciones que en la actualidad se
nbeddacen a un mecanisme inmunolégico podrén con
en ei futur hidas a alteraciones enzimdticas
anomalfas del paciente que las presenta. LOS in
ingleses Gell ¥ Coombs propusieron en 1.964 la

clasificacibn de las reacciones alérgicas:

T3.po rezccitn anafildctica.
Tipo reaccibn citotbxica

Tipo IiI reaccién por complejos antfgeno-anti--

cuerpo.

Tipo 1V reaccisén de tipo celular.

La reaccién tipo I es 1a consecuencia de la inter
acciér. de un antigeno con un cuerpo reaginico (inmunoglo-
bulina E) que estd ligado a la superficie de las células
cebadas de los tejidos Y de los bas®filos de la sangse. =
Estag reacciones 500n innediatas y ruay virulentas poniendo
generalmente en peligro la vida del paciente (como ocurre
en el shock anafiléctico). Las reacciones

~st&n deterrinadas por el




geno e inmunoglobulina E. S1 es la piel,pueden originarse

manifestaciones clinicas de urticaria o© angiocedema; en
las vias respiratorias,se producird un acceso de asma
bronquial y si es en el tubo digestivg‘aparecerén vomitos,
dolor abdominal y diarrea. La anafilaxia generalizada es
una reaccién alérgica aguda que amenaza Iy vida del Dase=
ciente con hipotensidn, broncoespasmo, ur icariay edema -

laringeo, entre Otros s{ntomas, combinados entre sl © als

; Bl

las constituyen las de ti-

anticuerpo (Ig M & Ig G) reac-

antfgeno unido a la superficie de ciertas cé

la destruccibn celular, pudiendo inter-

complemento aunque ésto ho es imprescindible. El

clfnico dependeré del tipo de células a las que se

hubiera adherido el antigeno, siendo seneralmente las cé-

Existen dos tipos de reacciones citot6-

e] anticuerpo se une al antigeno

previamente zdherido 1a superficie do la c8lula; mienss

tras que en el segundc se unen primero en el suero ¥y lue~

ce adhieren a la célula diana provocando su destruc—=-
cién. Como ejemplos de las mismas citaremos cier

mias hemolfticas, plarpura trompocitopénica ¥

5 = AT Froacllel 1 e -
copenias. Los medicamentos que con mayor frecusncia Puc
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den provocarlas SOn: yeLLcllin& (espec

. . SR uinina
da a dosis &ltas snacetina, quinin

promacina,
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cadenadas por complejcs antigeno -

anticuerpo circulantes

oe producen cuando los antfigenos Permanecen en la circy--

lacibn durante largo tiempo, de tal forma que cuando apa-

recen los anticuerpos todavia hay antfgenos circulantes,
s

permitiendo la formacién de estos complejos antfgeno - an

ticuerpo sclubles o en forma de microprecipitados, que fi

jan el complemento Y se depositan en los vasos sanguineos

O en los espacios extracapilares. La activacibn del siste

2

complemento atrae leucocitos polimorfonucleares
enzimas proteoliticas que lesionan la membra-

extravasaciébn de hematfes, formacién

‘edominantemente al rifién y la piel. El prototipo de es-
tipo de reacciones lo constituye la enfermedad del sue
ro, caracterizada por fiebre, erupcibn cuténea, linfadeno
patias, artritis, nefritis, edema y neuritis. Suele apare
cer entre siete y catorce dfas tras la ingesta del f&rma-
Co, momento en que es mayor la produccibn de anticuerpos.
Los medicamentos que han sido implicados con mayor fre---
cuencia en la génesis de estas reacciones han sido la pe-
nicilina, sulfamidas, tiouracilo, contrastes yodados,
fenilhidantofna y estreptomicina. Una form:
este tipo de reacciones es la vasculitis
"

caracteriza por arteriolitis focal cor

L
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red, proliferacibn endotelial estenosant

nos y reacclion

gque han producido




io el cloranfenicol, tiacidas, digitdlicos; salici-

latos, fenilbutazona, clortalidona, dicumarol, quinina, -

antihistaminicos, lsoniacida, penicilina; furosemida, es-

pironolactona y griseofulvina (Bjornberg y cols., 1.965;

Hornstein ¥y cols.y L8721 citados pOr Bada. 1.880).

reacciones tipo IV son de tipo tardfo, a seme
reaccibén tuberculinica, y dependen de la inmu
al reaccionar los linfocitos T (timodecen=
neibilizados con el material antiyénico produ-
transformacidn bl&stica de esos linfocitos y
sustancias activas (linfokinas) gque van
lesibn tisular. Estas reacciones requieren

18 a 72 horas para alcanzar su mixima intensidad. Ejem
t{picos de estas reacciones de tipo tardlo son &l ec
contacto y la dermatitis atépica. Muchas sustan--
\s, tanto los principios activos como los excipientes -
sHoinadas, aplicadas localmente pueden progducir gste ti-
por de reaccibn, destacando el cloranfenicol, anestésicos

locales, sulfamidas, nitrofuranos, penicilina, neomiclna

y corticosteroides.

Ademas hay que sefialar que hay algunas reacciones

g , A j . L s el Ty adan -
medicamentosas de tipo alérgico que dificilmente pucden

+

clasificarse en alguno de los grupos anteriormente cita--

i 2 Y s TYe ] L "—‘.;'.‘" NYOY mMadl camoen -
dos, como es el caso de la fiebre lnduclda por medlcamen

tos (nitrofurantoina, amidopirina, rifampicina) o 10s 1n-

con eosinofilia (por nitrcfurantolna,

nidas); U lentct




Mecanismos genéticos.

Las diferencias interindividuales en la aparicidn

reacciones adversas a los medicamentos se deben en

gran medida a la herencia, ya que en los diferentes pascs
la cinética de los medicamentos intervienen grupos de
enzimas cuya presencia se halla determinada por ésta. La
festaciébn de ciertos rasgos genéticos en el enfermo,-
ente con car&cter dominante, puede dar lugar a

sas molestas e incluso peligrosas para la

srminado féarmaco(OMS, 1.973)
variaciones genéticas producidas en el metabolismo de
maces ya fueron comentadas en el apartado corres—-

=, Nos ocuparemos ahora de aguéllas personas que
procesos patolbgicos genéticamente condiciona--
reaccionan de un modg anormal tras la adminis=--

tracién de determinados medicamentos. Dentro de este ygru-
po conviene destac ys siquientes: alteraciones de los
orfirias ¥ movimientos co--
primeros interesa conocer
.amentos pueden provocar cri-

on hematies deficientes en -

de -




gue puede presentarse durante
neral, pudiendo aparecer crisis hemoliticas ac
bloqueo cap'lar y sintomas de déficit circu
srritorios vasculares. l.as personas c
sentan crisis si se les administra
nitritos o azul de metileno y los ncrtadores d
globina zurich la: nresentarén, junteo con meta

mia si se s trata con sulfamidas Y primaguin

corfirias son procesos en los que
lismo de las porfirinas precursora

fermos con porfiria aguda intermite

Lj"lv—
ompanadas -

lAtorio

on

e una hemo-
hemoglobine

a.

estéd altera
s del grupo

nte son sen

los barhbitlricos, sulfamidas, clordiacepbxido, -

obamato, di. nilhidantoina, aminopirina Yy

griseoful--

medicamentos, en especial 10s pbarbitari-

pueden S e ar en 2stas personas crisis de do—-

-bdominal agudo y sin.omas neurolbgicos, dque DCES10™

nalmer e pueden resultar fatales.

También se sospecha que algunos de lof

de enfermos con corea de< Huntingtc

cordicos cuando se les administra levodopa,

querido utilizar como PI diagnbstica para

va @

familiares




la aparicibn de icteri-

)
i 4

s las mujeres con un sindrome de Dublin Jhonson trata

con contraceptivos hormena les
toxicidad

La aparicibn <e un cuadro t6xico inducido por me-
dicamentos puede deberse al propio medicamento O a sus ne
tabclitos activos 330 ld res

puesta tbxica

t1VO S5ec

reaccicnes téxicas se pueden ciasifaoar ent =
agudas, subagudac ¥ crbnicas, en base a la rapidez de ins
tauracién de los sintomas Y du-aciébn del contacto con el
lesivo. La intuxicacibn aguda generalmente . : pro-
tras la ingesta de una sobredosis de medicamento *
intaria o accidertalmente; CORO ejemplo cabe citar 1a he
patitis tbxica tras 131 intoxivacibn por paracetamol. La
intoxicacibn su*raguda se caracteriza por ld reiterada ex-
posicibn del individuo durante horas O dfas a una dosis =
de farmaco que en principio no resultaria peligrosa pero
que lo es cué1do hay un fallo en la elimi~aci6n del medi-
camento, como ocurre con las tetraciclinas en los enfer--
mos con insuficicncia renal: Por Gltimo, la
crbnica se da tras la exposicidn prolong&d ;A8
P

i A e ~]liminados Snidament
anosz, a prod siendo climinados I 1D LT B LY

3 A MR e g R L e et - TG
del organismo, lesionah . tima-pe-

no diana; este serfa el
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iriedad de intoxilcacidn crbnica es 1a

gue nos ocuparemos mds adelante.

os efectos tbHxicos medicamentos pu
ién clasiticarse segfin su lugar de accibn en
T

émicos. Los primeros se producen generalment
encia de la administracibn del medicame
esario ningln otro tipo

serd diferente seglin cual sea

S8 G |

5n del medicamento. Asi, por ejemp

frecuentes tras la administracidn oral

rectal y el escozor. ¥y prurito apal ' son
de determinados supositorios; no soi

las flebitis tras la administracidn de far

‘travenosa, principalmente si se trata de sus

ncialmente irritantes.

- i

La toxicidad sistémica requiere la absorci
distribuci®n previas del farmaco, pudiendo estar i1
dos en este tipo de efectos tanto el principio act:
medicamento como sus metabolitos activos. La préct:
talidad de madicamentos con capacidad de inducir w
cidad sistémica afectan varios érganos, no siendo
el 6rgano en el que se acumula el téxico la diana

plo, el DDT se

ejercera su efecto lesivo; por e)em

" - . . 2L % % - '(.: = 5
en el tejido adiposo manifesténdose Su toxicidad e

SNC. En este tipo de reacciones puede hablarse a Vv

firmaco tiene un esj

toxizidad selectiva, cuanco el

- 3 an Braano O sistem:
trofismo por danar un determinado OIgano o sistem

caso de la ototcxicidad de los aminoglucésidos o --

la cardiotoxicidcd de la adriamicina.

Todo lo contrario =

ycurre con otros medicamentos, como los citosté

b=l

totalidad

Por 1o general suele a--

ftectarse en primer

istema Nervioso Central se--

guido del aparato circulatorio, 6rganos hematopoyéticos,

{gado, rinén, pulmén y piel.

Entre los mecanismos de produccidn de toxicidad -

medicamentos ya comentamos anteriormente que ésta

, debida a una accidn del principio ac-

tancia,o indirecta, que se produce mediante

itos activos y/c la produccidn de radicales 1li

como ejemplo de toxicidad inducida por metaboli--

tos activos citaremos la hepatitis tbxica tras la produc-

cién de un metabolito de la isoniacida (la acetilhidraci~=

na) y la ocasionada por el paracetamol, metabolito de la

fenacetina. Ambas sustancias son capaces de establecer en

laces covalentes con las proteinas del hepatocito bloque-

ando sus sistemas enzimdticos y destruyenco la célula,

por Gltimo hablaremos de los

o

tados en los epigrafes anteriores. Se

rmetabolismo de sustancias orgénicas e

v Chignell, 1.982), ( Szotac

este tipo de toxicidad citaremos la hepatc

. adicales libres, ci

forman a partir del
incrgé&nicas (Mason
Ccomo ejemplo de =

~-+oxicidad indu-
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pPorx farmacos como el halotano. En estos casos -

formacidn de radicales libres lesiona de manera irre--

a las protefnas de la célula con la consiguiente

rosis del 6rgano afectado.

Por Gltimo comentaremos aquellcs

de reacciones adversas tardias no relacionadas

dosis, como son:

1.3.2.2.Y, Ccarcinogénesis

La carcinogénesis es una variedad de toxicidad

que aparece tras la exposicibn durante un largo -

tiempo al agente tbxico, de forma débil fcon—
por sf no tbxicas), gue surge incluso

de la ingesta del medicamento.

jue hay bastantes datos a nivel experimental -
sok.e la capacidad carcinogenética de los medicamentos, -
&stos escasean en la especie humana por diversas razones
entre las que cabe citar: la falta de correlacibn entre -
los datos obtenidos en experimentacidn animal a la hora -
de extrapolarlos a la especia humana, el largo tiempo ne-
cesario para poder establecer conclusiones relevantes y =
la baja incidencia de este tipo de reacciones en humanos,
siendo necesarias cohortes numercsas, a la vez que es un
hecho que contradice a la ética médica la ejecucibn de es

te tipo de estudios en seres humanos .

1,05 estudios epidemiol&gicos implican multitud de

t6xicos industriales y/o ambientales (hidrocarkuros, pes




ticidas, colorantes, etc.) en la génesis de céncer sobrxe

poblaciones expuestas informando acerca de los niveles de
riesgyo para la aparicibén de los mismos; sin embargo no o-
curre igual con lcs fédrmacos, pues por un lado inducen

carcinogénesis en frecuencias bajas y por otro no guardan
relacién los hecnos detectados con los observados en ani-
males de experimentacién. Por ejemplo: se sabe que la iso
niacida es carcinbgena en el rat6n, no habiendo podido -
ser demostrado después de cincuenta anos de utilizacibén -

clfnica si este hecho ocurre también en la especie humana.

Un ejemplc bién estudiado de carcinogénesis medi-
camentosa lo tenemos en el segundo cancer O céncer yatrogéni
co. Tiene lugar en pacientes oncolégicos sometidos a tra-
tamientos con citostdticos (sobre todo los agentes algqui-
lantes), ¥ que han sobrevividc al primer tumor Ppor encima
de diez o quince afos (pavis, 1.981; Li, 1.985)- En un -
estudio realizado en la Repiblica Federal Alemana se esti
m6 que cada mil ninos curados anualmentc de céncer padece

r4n una nueva neoplasia maligna entre el 8 % Yy 16 8§ de -

todos ellos, en un plazo de tiempo de veinte anos , "HHi, =

Este tipo de toxicidad crénica tiene especial 1m-
portancia en la edad pedidtrica por las perspectivas de -
curacién de un cdncer que alcanza a un 50 § de ninos; po-

niendo en entredichc sus esperanzas de vida.




1.3.2.2.2. Teratogé@nesis.

Mientras que en el adulto la mayor parte de los -

efectos indeseables de los medicamentos son reversibles,-

en el embrifn ocurre lo contrario pudiendo c¢riginarse mal

formaciones en el recién nacido. A partir de tréagicas ex-
periencias acaecidas en las filtimas décadas se sabe que -
durante el embarazo el embrién es mis sensible a los efec
je] ambiente ue el ser humano en cualquier -
-£5do vital. Las causas de las malformaciones con-
son habitualmente multiractoriales y surgen tras
accibn de factores néticos y ambientales. Se -
ha calculado que el 25 % de las malformaciones son de ori
~en genético, el 3 % por aberraciones cromosfmicas, en -
porcentaje idéntico las producidas por factores ambienta-
les (infecciones de la madre, radiaciones y medicamentos),
esconociéndose la etiologfa del resto. Los factores que
determinan la teratogenicidad de un medicamento son bési-
camente cuatro: el primerc de ellos es la naturaleza del
agente, es decir, sus caracterf{sticas quimicas y farmaco-
16gicas; en segundo lugar la intensidad con que el agente
act@la, que estara condicionada por la dosis administrada,
la duracibn de la administracién, la capacidad de llegar
al feto y las caracteristicas de distribucién y elimina-=
cién del f&rmaco en el mismo; en tercer lugar recordar el
momento del desarrollo del embri6n o el feto en que actfle
el agente teratbgeno y por Gltimo no olvidar el sustrato
genético, que incluye la susceptibilidad de diferentes €S

pecies asl como de diferentes individuos (Wilson, 1.9%92. =




bR . : &
Szorady, : Ademds, la accibn de un farmaco so

bre el feto y/o el embri6n dependerd del estado fisiolbégi
co y patoléaico de la madre. Entre los primeros tienen
gran importancia la edad, la dieta, el estado del ftero,
el equilibrio hormonal ¥y 15f relacibn con el ambiente. Los
datos clinicos v experimentales demuestran que los ries—-
gos de malformaciones Yy de mortalidad perinatal son Luy -
superiores entre las madres demasiado j%venes, incluso

m&s que en los grupos de edades m&s avanzadas. (Morselli-

y Thiercelin, 1.975).

£l ntmero de medicamentos que han demostrado ejer

una accidn taratbgena en animales es tan extenso gue
la mayor parte de los investigadores admite como Fipbte--
sis de trabajo que todo fsrmaco puede producir efectos te
ratbgenos si se seleccionan la dosis, la especie animal Y

al estadio de desarrollo adecuadamente, (Wilson, 1.972).
En el ser humano se ha demostrado la accibn teratfgena de
diversos féarmacos tales coOmo los andrbgenos y la progeste
rona, que producen malformaciones en los 6rganos genita--
jes femeninos si se administran antes de la doceava sema-
na de gestacién; la talidomida, que da lugar a malforma--
ciones en las extremidades, los antagonistas del dcido f6
lico y los citostdticos en general (Ashton, 1.983; Bown;~
1.984). En la tabla XIII puede apreciarse una lista de .

medicamentos que deben ser evitados O adrinistrados con

precaucibn durante el embarazo.




Farmacos que deben ser evitados

0 administra--

dos con precaucidn durante el embarazo

Comienzo del embarazo
(malformaciones congé
Litds)

>

e

Final del embarazo
(efectos sobre feto
y neonato)

Todo el embarazo
(efectos en feto
Yy neonato)

Riesgo muv elevado

Citotdbxicos
Hormonas sexuales
Talidomida

Warfarina

Riesgo ligeramente ele
vado.

* &

-

Barbitlricos

Difenilhidantoina

Riesgo muy PpOCO aumen-
tado

; * %
Antidcidos
! * %
Hierro
. - **
Nicotinamida

Anestésicos inhalato--
rios, **

Algin aumento de riesqo

Cotrimoxazol
Corticosteroides
Sulfonilureas
Aspirina

Benzodiacepinas

Evitar

Anticoagulantes

Aspirina (altas dosis)
Cloranfenicol
Yoduros

Nitrofurantolina (si -~
hay déficit de glucosa
6 PD)

Suifoniluresas
manas)

(34 se-

*
Utilizar con cuidado

Anestésicos
Analgésicos narcbHticos
Barbitfiricos
Benzodiacepinas
Propanolol

Reserpina

Tiacidas

Litio

Fenotiacinas

Corticosteroides

Evitar

Hormonas sexuales
Fumar
Tetraciclinas
Alcohaol

No suprimir los barbitGricos o difenilhidantoina en

lepsia, o los ccrticoides en el

ulcercza,

Utilizar sf6lo cuandc hay una clara y especifica necesiddad.

la epi-

asma severa o en la colitis

i imi lo O rechs Lo,
Se necesitan mis datos para admitirio © rechazarlo.




1.4. MANIFESTACIOCNES CLINICAS DE LAS REACCIONES

ADVERSAS.

IL.a sintomatologia originada por las reacciones ad
versas es idéntica a la que puede producir cualquier
fermedad, hecho que entourpece poderosamente la labor
néstica de las mismas. En pocas ocasiones la clinica
especifica de una reaccién adversa, pudiendo afirmarse --
que "todos ¢ casi todos los sindromes y sintamas pueden aparecer en
el curso de las reacciones adversas a medicamentos, " (Bada 1.980).
ba hecho en algunas ocasiones llegan a ser tan inespecifi-
cas como diverso es el nlmero de farmacos que pueden oca-
sionarlzass; es el caso de las intolerancias digestivas
(nauseas, vbomitos, diarreas, melenas...) que tienen lugar

-almente tras la admipistracién oral de los medicamen

y que a veces hace imposible decidir si en realidad -
estaé alteraciones han sido ocasionadas por la ingesta de
un farmaco en concretoc o hay otras causas que las condi—-
cionan. Sin embargo hay también situaciones en las que la
clfnica de las reacciones adversas es especifica y orien-
tativa de un farmaco determinado © de un grupo farmacolS-
gico en particular; como sucede con las hemorragias indu-
cidas por la administracién de anticoagulantes o las cri~
sis hipoglucémicas provocadas por la insulina. Cuando el
fondo alérgico es el dominante en la sintomatologia produ
cida por una reaccibn adversa ésta serd totalmente inespe
cffica, independiente del medicamento administrado Y de-~
pendiendo en parte de la via de administracibn, siguiendo

la pauta de toda reaccién de tipo alérgico: sensibiliza==
antigeno.

69

cién previa, reaccibn y especificidad quimica al




Entre los autores consultados Ogilvie y Ruedy (1.967), —-
Hurwitz y Wade (1.969 a) y Martys {(1.979%) destacando como
sfntomas de mas frecuente presentacidn como manifestacio=-
nes de reacciones adversas a medicamentos las alteracio-=

gastrointestinales; Steel y cols.,- (1.981) hallan 1R

cidencia mayor entre sus pacientes cde sintomas cardiovas-
culares y Sanz y Boada (1.985) al igual gue Martinez y
cols., (1.986) senalan los sintomas dermatolfgicos como
ha 'lazgos mds frecuentes entre sus enfermos. Como se ha
.- stido en diferentes apartados de este estudio estos
liscrepan entre si principalmente por la falta de

los pacientes seleccionados para los dife

En relacibn a la gravedad de estos procesos, ya =
<a ha mencionado que hay una gran oscilaci6én entre sinto-
mas leves que no llegan al conocimiento ael mé&dico y que
pasan inadvertidos o siendo ni: diagnosticados, hasta
reacciones cuyo desenlace incluso ocasiona la muerte del

enfermo.

con mucha frecuencia estos cuadros clinicos indu-
cidos por los medicamentos desaparecen tras la supresidn
de la administracibn de los mismos alcanzando los pacien~
tes una recuperacidn {ntegra, pero otras veces pueden per
janecer secuelas irreversibles, como serfa el caso de la

sordera inducida por el efecto téxico de un antibibtico -

aminoglucésido; la ceguera ocasionada por una neuritis Op

: 3 -~ =1 3 raT
tica secundaria al tratamiento con etambutol, las altera




ciones permanentes de la visidn debidas a coriorretinitis

tras la ingesta de clorogquina, la cirrosis hepdtica post-

necrética secundaria a hepatitis téxica por medlicamentos
hepatotb6xicos © un aplastamiento vertebral con compren---
rp

sién radicular a causa de una osteoporosis ihducide por =

ingesta de corticosteroides.

s o DIAGNOSTICO Y DETECCION. METODOLOGIA ACTUAL.
1.5.1. Métodos de deteccibn.

F] m2todo basico para valorar los efectos de ' la ~
dministracién de un medicamento en la especie humana es
yo clinico controlado. Sin embargo mediante ellos

no ser detectadas reacciones adversas poco frecuen

tes (las gue atectan a menos del 1 & de los pacientes que
ingieren el medicamento), al no ser realizados con miles

de enfermos Y DOIQUE a menudo se llevan a cabo con grupos

sel¢ccionados de los mismos que no incluyen algunos sub-
grupos de poblacién como 1as embarazadas, 1los ancianos ¥y
los ninos. Por todo ello Se siguen desarrollando métodos

que mejoran la deteccibn de efectos indeseables prodaci==

dos por medicamentos, (tabla x1Vv en donde se reflejan
los métodos empleados en la monitorizacién del uso de me-

dicammentos) .

Actualmente el método ideal ne axiste, por la im=

posibilidad de monitorizar a toda la poblacién valorando
i 1 3 o et 7 = 4 i ~ AT " !‘:‘ % | ~

en cada individuo los distintos medicamentos que tenfa ha

: : ; 1i ferentes acontecimien-—-
bitual o espc~ddicamente, ¥ jos dise-fih acontec ey
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tos patolbglicos gue sufren a SU existencia .

Los programas de deteccibn de reacciones adversas en pa--
cientes monitorizados hospital intentan analizar el

poblacién enferma

con exactitud los

1

administrados, con lo gue se obtiene un volu

de trabajo, entre los que -

metodolegia basica

el denominado "Boston
(BCDSP) , que se
~do como modelo en la mayoria de los trabajos de --
acovigilancia. Nuestro estudio ha seguido también es-
modelo adapté&ndolo a las condiciones sanitarias del me
dio en que “emos realizado la monitorizacidén y a la edad
pedidtrica, como puede apreciarse en el capitulo de Mate=

rial y Método.

En estos trabajos las relaciones mds importantes
entre las diferentes variables recogidas son las que ha=--
cen referencia a farmacos ingeridos antes del ingreso hos
pitalario (gque como se versi mis adelante se especifican -

jca) y durante la hospitaliza--
cién (pautas terapéuticas), con otras variables como son:

el motivo de 1a hOSPitallzacién, las reacclones adversas

diagnosticadas como tales, 1os acontecimientos durante el

™
)

. - ] d ~ ".".‘ 11 (=] 3 € - By fi‘}-n‘_"
ingreso y el diagnbstico del alta médica. De estas reui:s




e obtlenen posi
alteraciones patolbgicas investi C
sraciones patoldgicas vest: ose relacibn de
2 relacibn €
lidad entre 10s mismos,. que se nfirm s valor
ue se nfirm ras valorar

adecuadamente todos los p bles factc f 18
é todos S ] les factores 2 confusibn. =

{ T4 b e PR, e 5
En la tabla - ; ] a 1lgunos resultad ]
q S T lejan 3 lgunc esultados obte=-

L.a tabla XVI muestra uyna comparacién

inportantes que ex en para realizar la detec-

licamentos. La -

uwste razo
"nicas s6lo son controlados
ente utilizados en el niedio hospitalario,
nn excelente indicador gue puede generar senales -
alarma inmediata, = Huicamente no sirve para la
deteccidn de efectos jversos producidos por la exposi---
o

ci6én prolongada a medicamentos. En 1a tablaXVIl se. re—r

flejan las principales ventajas e inconvenientes ce exg

te tipo de estudios, (Laporte y Arnau,

tabilil’dad).

(=

El diagnbstico de las reacciones adversas de los

medicamentos es, con frecuencia, GlilCli, ¢ ircluso puede

dir i una reacclion que aparece €l

resultar imposible decidir ¢

>

un enfermo depende de la medicaciln una-
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Principales ventajas e inconvenientes de los -
programas de detecci®n de reacciones adversas
por monitorizacidn intensiva de pacientes hos-

pitalizados

Ventaila . i
Ventajlas Inconvenientes

Objetivos educativos, Elevado numero de pacientes y -
moritores necesarios,
reacciones adversas 2, Presencia de factores de confu-
cidn de los resultados debido -
al uso v estudio simultédneo de
diferentes medicamentos.
rizacidn simultanea de gr Dificultad para la deteccidn de
je farmacos. reacciones adversas gue apare--
cen tras la eyposicidon prolonga
da a un medicamento.

Deteccidn de reacciones adversas 4, Dificultad para valorar la efi-

agudas de baja frecuencia, de los farmacos utilizados,

Identificacidén de poblaciones con
alto riesgo de padecer determina-
dos efectos adversos,

Posibilidad de aplicar un anilisis

de tipo caso-control.

Laporte y Ainau, (1-985)G




mera coincidencia. Los factores gue condicionan este he--

cho han sido estudiados a lo largo de diferentes aparta--

de este trabajo, por lo gue no vamos a insistir nueva

mente en ellcs.

No profurdizaremos tampoco en las pruebas que pue
den ser realizadas para establecer el diagnfstico de las
reacciones adversas de probable etiologla alérgica, al no
ser objetivo de este estudio. Centraremos, pues, nuestra
atencidén en las pautas que han de ser consideradas a Ia =
hora de analizar una reacci6én adversa ante un medicamento
determinado para poder llegar a establecer un diagnéstico
lo mis exacto posible. Son muchos los autores que Sse han
ocupado del tema barajando multitud de posibilidades para

nseguir estos fines, pero a pesar de todo ello, final--

e suelen aparecer las mismas limitaciones sea cual
sez el camino seguido. Para hacer el diagnbéstico de una -
reaccién adversa es imprescindible basarse en los siguilen
tes patrones:

a) Secuencia temporal: es el tiempo transcurrido entre
la toma del medicamento y la aparicibén de la reaccidn ad-
versa.

b) Niveles sanguineos Yy tisulares del farmaco problema.
A pesar de ser importante, no existe siempre una correla-
cién absoluta entre los niveles en sangre de medicamento
sospechoso Y la aparicibn de reacciones adversas; no olvi
dando tampoco gue a veces aparecen metabolitos activos
gque no se detectan al medir los niveles de farmaco en el

organismo ¥ 10S c€asos de intolerancia e jdiosincrasia.




c) Tipo de respuesta: dependiendo del mecanismo por el

que se produce la reaccibn adversa, como se vié en el
apartado correcpondiente.

d) Prueba de suspensidn y de provocacibn: la reaccidn

>
1

adversa desaparece al suprimir el medicamento ‘causante vy
vuelve a aparecer tras la readministracién.

e) Reacciones atipicas: son las manifestaciones clini-
cas que aparecen en sujetos que reciben tratamientos far-
macolbdgicos que no pueden justificarse por el cuaderno
clinico que el enfermo presenta, y por fltimo,

f) Realizacidn de pruebas inmunoldgicas en casos de re

acciones adversas por hipersensibilidad. (Bada, 1.980).

Estos apartados comunes gue acakan de citarse son
pilares que permiten el abordaje de las reacciones ad
..e. Mediante ellos, algunos de estos autores gue se -
ban de realizar estudios de farmacovigilancia, han
ideado una serie de métodos (basados siempre en la combi-
nacién de los par&metros cldsicos Yy anadiendo algunes =--
mis) cuyo fin es establecer el grado de imputabilidad de
una reaccidn adversa a un medicamento o grupo de medica--
mentos en un enfermo determinado. (Tablas de decisibn, al
goritmos y escalas contfnuas). Mediante la aplicacidn de
los diferentes métodos los autores diagnostican y clasifi
can las reacciones adversas detectadas seglin la puntua---

i & " t o 1 "
cién obtenida en sus valoraciones en: "clertas, probables,

posibles y dudosas”.

La validez de unos y Otros métodos ha sido anali-




zada y demostrada en diferentes estudios (Karch y Lasag--

na, 1.977; Dangouman y cols., 1.978; Kramer y cole. (19 78:
Naranjo ¥ cols«; 1:3817: La utilizacién de uno u otro mé-
todo dependerd pcr tanto de la decisibn del grupc de tra-
bajo, que oéiaré por aquél que le permita obtener la il=r

formacidn deseada y se adapte a las condiciones ded redio

en que se realice el estudio.

Fn nuestro caso se ha utilizado el método de Na--
coYe., {1.981) del -gque Sc hablarid mas extensemen-

capftulo correspondiente.







Se ha comprobado fehacientemente en el campo de la

A & . R i _ 5 ; s
medicina interna de adultos que es préctico efectuar progra

mas de farmacovigllancia en pacientes hospitalizados en
gran escdla ¥ en muchos centros, para vigilar reacclones
farmacolOgicas perjudiciales (Jick v cols., 1.971; Juman, =
1.980; Laporte y cols., 1.983). Se reconoce la necesidad de
un programa de esta Indole en la poblacidén pedidtrica, que-
dando demustrado en 1.972 tras la presentacidn de la fase -
piloto del estudio de farmacovigilancia en pediatria que
realizaron los investigadores del grupo Boston (B.C.D.S.P.,

studios pueden y deben realizarse en la

Por todo ello y ante la escasez de autores que se
del tema en nuestro medio se planificd la realiza---

de este trabajo cuyos objetivos son los siguientes:

12.- Valorar la incidencia de las reacciones adver
sas a medicamentos en la edad pedidtrica en el medic hospi-

talario.

22 - Caracterizar clinica y farmacolfgicamente

diferentes reacciones adversas observadas.

32,- Analizar los diferentes factores que influyen

en la aparicibn de las reaccicnes adversas.

48 .= Comprobar la fiabilidad Y validez de un méto-
do de imputabilidad de las reacciones adversas en pediatria,

utilizando previamente en adultos hospitalizados en €l mis—

mo medio.




Mostrar la incidencia y caracteristicas ge-

nerales de las intoxicaciones en la edad pediftrica;asi---

como de las reacciones adversas que requieran la hospita--

lizacién de lcs enferm s que las padezcan,







El estudio ha sido realizado en la sala de pre-esco-
iares del Servicio de Pediatria del Hospital Universita--

rio de Granada, siendo monitorizados todos los nifios hos-

pitalizados durante el periodo comprendido entre Diciem--

&

bre de 1,985 y Enero de 1.987 respectivamente, cuyas eca-
des oscilaron entre los 13 y los 96 meses. Se eXcluyeron
aquellcs ninos que nadecilan una gran afectacidn de su es-
tado general, los pacientos neopldsicos y los nihcs que -
habfan sido trasladados desde otras salas del hospital al
Servicio de pre-escolares pcr causas diversas, En el pri-
la exclusibn de los enfermos se debid a 1la
rgénicas que estos pacientes
presentaban, ya que &sto obstaculizarfa la correcta valo-

racién de sintomas sospechosos de reacciones adversas,

viéndose dificultada la aplicacién de los criterios de im

fermos pertenecientes al segundo grupo, se considerd opor
tuno no incluirlos porque los fdrmacos utilizados para su
tratamiento originan un elevadc nGmero de reacciones ad--
versas, la mayorfia esperadas, conocidas y dificilmente --
evitables (McKenzie y cols,, 1,976, Mitchell ¥ cols., -
1.979: Yosselson y Weiss, 1.982, entre otros), lo que ha-
rfa pensar en una frecuencia mayor de reacciones adversas

de la que en realidad tiene lugar en la terapéutica pedid

trica hospitalaria habitual., Por ltimo, el tercer grupo

de pacientes no fu€ monitorizado al no poder ser controla

dos desde su ingreso en el hospital, por lo gue su segul=
miento no habrfa sido realizado en igualdad de circunstan

cias jue loc demés enfermos,




Es necesario anadir, finalmente, gque se monitoriza--

ron también los pacientes cuyec ingreso hospitalaric fué -

debido a una intoxicacibn, medicamentose o no Y aquéllos

que presentaron reacciones adversas inducidas por trata--

mientos farmacolégicos extrahospitalarios,

a

A lo largo del estvdio fueron hospitalizados 828 ni-
nos en la sala de pre-escolares, de los cuales 115 (12'9
%) no se incluyeron tras aplicar los criterios de exclu=-

sibn anteriormente citados.

monitorizados fué de 713 (8€'1
n ser excluidos 18 por encontrarse -
rmularios, quedando pués un *otal de
12) pacientes sin reaccidn adversa en el mo--
mento de la hospitalizacibn, cuyo nimero fué de 688 (98'9
2 del total monitorizado); 22) enfermos cuyo diagndstico
al ingreso fué de intoxicacibn y que alcanzaron un total
de 17 (2'4 & del total monitorizado) y 3%2) aquéllos ninos
que fueron hospitalizados aebido a la severidad de una
reaccién adversa acaecida a nivel extrahospitalario, cuyo

nGmero se reduio a 7 (1 % del total monitorizado),

El protocolo utilizado en la monitorizacibén de 1los =
enfermos se disen6 especialmente para este estudio reali-
zando adaptaciones a las condiciones de trabajo del utili
»sado en el "Boston Collabcrative Drug Surveillance DY o=

gram" (BCDSP).

(1] T =
Sy G W s n -
En el protocolo que utilizan en el "Grupo Bosto




recogida de datos se efectlia en seis vertientes: estadis-
ticas vitales, habitos toxicos, anamnesis farmacolbgica,-
riutas terapéuticas administradas en el hospital, reaccio
nes adversas sospechadas detectadas durante la hospitali-
zacidn y caracterizacifn del estado patolf6gico a través -
de los diferentes diagndsticos establecidos por el equipo

medlco,

l.as modificaciones realizadas en este trabajo inclu-
apartados de hibitos toxicos y anamnesis farma-
colbgica., Los primeros no fueron recogidos porque, si

no estid exenta de tales abusos —-—

cientes de mayor edad que los monitorizados a guienes CcO-

rresponderia principalmente la influencia de dichos paré-
netros (Botet y cols, 1,986; Parquec Yy cols., 1.786): 1o
amnesis farmacolbgica fué realizada en todos los pacien
es monitorizados pero no ha sido incluida en la valora--
cién estadistica pues en un elevado porcentaje de enfer--
mos los datos que proporcionaban los acompanantes del mis
mo no podian ser recogidos al desconocer en la mayorfia de
los casos el tipo de medicacibn recibida por el nino en -

los meses previos al ingreso hospitalario.

El seguimiento fué idéntico en todos los enfermos Y
realizado diariamente por un médico con conocimientos en
Farmacologfa y experiencia en 1a clinica pedidtrica que ano
taba todos los datos precisos para la realizacién de 1la -

monitorizacién intensiva segln el protocolo que puede

apreciarse en las tablas XVIII, XIZ Y ho




HOSPITAL CLINICO DE «SAN CECILIO (Anamnesis

FACULTAD DE MEDICINA Control Reaceiones Adversas

Primar opellide

GRANADA

S. Farmacologfa Clinica

Segundo apallidn

N.* HISTORIA

SEXO: DOMICILIO

TENO.:

ANTECEDENTES PERSONALES:

MBARAZO: NORMAL PATOLOGICO
FARTO: NORMAL _ PATOLOGICO

MACIMIENTO: NORMAL PRETERMINO POSTERMINO
LACTANCIA: MATERNA : ARTIFICIAL MIXTA

RAJO PESO

CALENDARIO VACUNAL: NORMAL IRREGULAR
R. VACUNALES:
ENFERMEDADES ANTERIORES:

AUSENTE

ENFERMEDAD ACTUAL:

MOTIVO DE INGRESO:
DIAGNOSTICO FiNAL:

FECHA DE INGRESO: FECHA DE ALTA

EXPLORACION FISICA Y LABORATORIO:

PESO: TALLA: .

E. NUTRICION: BUENO . MEDIANO

F. HEPATICA: NORMAL . -.... ALTERADA

F. RENAL: NORMAL ... .. ALTERADA
HEMATIES: EOSINOFILOS: UREA:

ORINA: GLUCOSA ... PROTEINAS - SANGRE BILIRRUBINA

C. CETONICOS bl

ANTECEDENTES R. ADVERSAS:

SINTOMA MEDICAMENTO SEVERIDAD

PADRE:
MADRE:
HERMANO:
HERMANO:
PACIENTE:




Tabla &1X 3 Medicacibn recibida e: -

TRATAMIENTO ACTUAL: (Protocolo de recogi
' b e o Tabla XX. ; protocolo utilizado para el seguimiento clinico dic

AEDICAMENT ! | oo, "L F OST
MEDICAMENTO . S FLR, ®R% ROSIS NOMRBRE DEIL ENFERMO

KR DE PROTOCOLO. ‘ e DP }Eé CLINECR

DIAGNOSTICO

~

U o4

INCIDENCIAS CLINICAS

N.° DE MEDICAMENTOS:

REACCION ADVERSA ACTUAL:

SINTOMA MEDTO. SOSPECHOSO SEVERIDAD F. I.**

TIPO: MECANISMO DE PRODUCCION:

CRITERIOS DE CERTEZA DE REACCION ADVERSA:

(EXISTE RELACION REACCION ADVERSA Y MEDICACION?
(LA RETIRADA MEJORO LA RAZ

;LA RE-ADM. HACE REAPARECER LA RA?

:OTRAS CAUSAS DE R.A. EN EL PACIENTE?

(HAY ANTECEDENTES DE H.A. IGUALES O SIMILARES?
(RIESGO DE SOBREDOSIFICACION?

i CONFIRMACION CLINiCA EVIDENTE?

¢DATOS BIELIOGRAFICOS CONCLUYENTES?

(RELACION NIVELES PLASMATICOS Y R.A.?

1 Si. 2 No. 3 No sabe TOTAL:
* Fresentacibn galénica.
% Pocha Inieie,

*** “echd Retirada.
* T . o Ve b
** “recvanclia de administracion.




En el apartado correspondiente a estadisticas vita--

les quedaban recogidos los siguientes datos: en primer lu

gar datos de filiacibn incluyendo nombre y apellidos del

paciente, edad, sexo, domicilio, nGmero de teléfono y ni-
mero de historia clinica que le era asignado por el Servi
cico de Documentacidbn Clinica del Hospital. Posteriormente
eran anotados los antecedentes personales de los ninos. =
Debido a la corta edad de algunos de los enfermos conside
ramos oportuno recoger la informacibn relacionada con el

embarazo, parto, nacimiento, lactancia y calendario vacu-
nal de todos los pacientes por tratarse de parémetros re-
levantes en la edad pediitrica., El embarazo fué considera
do "normal" si durante la gestacién la madre fué controla
da sanitariamente, no present6 ningGn tipo de patologia y
no recibi® en ningGn momento de la misma medicacibén y/o -
radiaciones; quedando catalogados como "patolbgicos" los

casos gue no cumplieron los requisitos mencionadocs. E1 -
parto se reflejd como "norma'" ci fué eutbcido, no induci
do y no instrumental y como "patolbégico" en caso contra--
rio. En relacibn con el nacimiento, si @ste fde a término
(teniendo lugar entre ia 37 Y 42 semanas de gestacidbn), -
de peso adecuado (entre 2,500 ¥ 4.000 gramos) y sin pato-
logfa presente o probable en el nacimiento, se consider6

como "normal"; "pretérmino" cuando el nacimiento tuvo lu-
~ar antes de las 37 semanas de gestacibn y "postérmino" -
si ocurrié tras las 42 semanas de embarazo, Por Gltimo, =
se consideraron recién nacidos de "bajo peso" aquéllos en
los que, independientemente de su edad gestacional no su-

peraron los 2.500 gramos en el momento del nacimiento. La




lactancia quedd anotada como "materna" si el nifio fué ali

mentado al pecho al menos durante el primer mes de su vi-
da, "artificial" cuando recibid desde su nacimiento prepa
rados ccmerciales y "mixta" si el pequeno tombé conjunta--
r nte preparados comerciales y leche materna. El calenda-
rio vacunal se considerd "nermal" cuando el paciente ha--
bfa sido correctamente vacunado seg(n las normas sanita--
rias actualmente vigentes que se promulgaron tras ser ac-
tualizadas en 1.980 (Gonz&lez ¥y cols,, 1.,985), En los ca-
sos en los que los nifios habian recibido tan sb6lo dosis -
aisladas de vacunas el calendario vacunal se recogid como
"irregular" y si el q&ﬁu nunca habfa sido vacunado se ano
taba en el apartado como "ausente". En el lugar destinado
a reacciones vacunales se recogia la presencia o ausencia
de reacciones adversas tras la administracién de alguna -
dosis de vacuna pues no debe olvidarse que cualquiera de

ellas puede producirlas, oscilando las manifestaciones -
que producen entre reacciones locales menores y afecta---
cién sistémica de variable intensidad (Pifolé y cols., -
1.983; Gonz&lez y ceols., 1.985), El iltimo dato que queda
ba recogido en el apartado de los antecedentes personales
era el padecimiento previo o no de algin tipo de patolo--
gfa (no medicamentosa); anotindose hasta un méximo de cua
tro enfermedades por paciente que se codificaban como se

expondr& posteriormente,

En el apartado que se ocupa de la enfermedad actual
se anot6 en primer iugar el diagnbstico de sospecha en el

nomento del ingreso del paciente en el hospital, due Y




dia diferir del diagn6stico de certeza establecido en el -

dia del alta hospitalaria; siendo éste Gltimo el que

se ha

tenido en cuenta en el estudio, En ambos casos, y al igual

que en las enfermedades padecidas con anterioridad a la --
hospitalizacibn, las enfermedades fueron catalogadas segfn
un cbdigo que se elaboré previamente para la realizacibn -
del estudio de manera similar al empleado por otros auto--
res (Arnau y cols,, 1.984; Sanz y Boada, 1,985; Martinez y
cols,, 1,986, entre otros muchos). De esta forma se esta--
blecieron diez grandes grupos en los que quedaron recogi--
dos el total de diagnbsticos (por sistemas orgdnicos) posi
bles de los pacientes monitorizados, (tabla XXI)., Poste---
riormente se anotaron las fechas de ingresco y alta hospita
larios y se consignbd en el apartado "total" el n@mero de -

dias que el paciente permanecid en la sala de pre-escola--

el

A continuacién se tomaba nota de los datos relaciona-
dos con la exploracibn fisica y el laboratorio. En todos -
los pacientes monitorizados se anotaron el peso y la talla,
Con estos dos pardmetros se catalogd de una forma aproxima
da el estado nutricional del enfermo, tras comprobar me--=-=
d.ante las hojas de somatometrfa utilizadas en el Servicio
de Pediatrfia del Hospital (Fig. 3 2 4 ) el percentil co---=
rrespondiente a cada uno de los nifios estudiados, Mediante
sablas catalogamos al nino como "normal" si su talla se €en
cuentra entre el percentil 3 y el 97, O, alternativamente

ci se difererncia de la media en menos-de 2 desviaciones-

B e un-
est&ndar, (Pierson y cols., 1.983). POr OLIO lado las Iu
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Tabla XXI : Relacién de los diferentes diagnbésticos pre--

sentados por los pacientes durante su esian--

cia hospitalaria.

Respiratorio y O.R.L,
Circulatorio.

Digestivo,

Metabolismo y nutricidn,
Genito-urinario
Neurologia,

Aparato locomotor,
Dermatologia,

Enfermedades infecciosas.

Otros diagnbsticos, *

x+ Inclufdos intoxicaciones, yatrogenias y enfermos que -

fueron hospitalizados para ex4dmenes complementarios).




ciones hepdtica y renal se valoraron clinicamente ante la
imposibilidad de realizar exdmenes complementarios en to-
dos los pacientes que dieran objetividad a los hallazgos
clinicos sin modificar de forma importante el funciona---
miento de la sala. En principio se génsé realizar, al
igual que otros autores (Whyte y Greenan, 1.977; Mitchell
y cols., 1.979, entre otros), una bateria analitica que -
incluyera proteinas totales, transaminasas, electroclitos
en sangre y orina, creatinina, bilirrubina, etc..,, pero
s6lo fué posible anotar el nimero de hematies, eosinb6fi--
los y urea en sangre, asi como la presencia o ausencia de
protefnas, glucosa, cuerpos cetbnicos, sangre y bilirrubi
orina (adem&s del pH de la misma) siguiendo el méto
de las tiras reactivas, gue aporta una informacidn muy
como han demostrado diversos autores, (Salinas y
. 1.987). En todos 1os pacientes se realizaba una ri
surosa exploracién en el dia de 1la hospitalizacibn y se -
valoraba diariamente la evolucibn de los enfermos de mane
ra que cualguier signo o sintoma clinicos relacionados
con la posible aparicibn de alteraciones hepdticas y/o re

nales eran detectados procediéndose en estos casos a un -

estudio analfitico més exhaustivo.

Pocteriormente se anotaba en el apartado de antece--
dentes de reacciones adversas el padecimiento por parte =
del paciente, sus hermanos o sus progenitores de algfn t1
po de farmacopatologia, En los casos en que la respuesta

fué afirmativa se indag6 més extensamente sobre 1los sinto

: Iicacisn ibfan
mas que presentaron y el tipo de medicacibén que recibic




en el momento que éstos ocurrieron y si fueron reconoci--
dos por algln facultativo, Los sintomas considerados como
posibles reacciones adversas a medicamentos fueron ordena

dos por ©Organos y aparatos (tablas XNII a XXXI.- ). los

; T : i
medicamentos se catalogaron igualmente mediante un c6digo

elaborado para este trabajo (tablas XXXII ayb . Estos c¢6di
gos de sintomas y de medicamentos fueron los mismos cue =
se emplearon para la calificacifn de las reacciones adver
sas medicamentosas que presentaror los pacientes durante

el periodo de hospitalizacibn.

En el apartado reservado para el tratamiento farmaco

16gico prescrito en el hospital ce anotaron todos y cada

uno de los medicamentos que el paciente recibid desde su

ingreso en el hospital, codificados como se coment6 en ==
ilas tablas XXXII1;, a y B. Se anotaba el principio activo -
del medicamento y su nombre comercial, las fechas de ini-
cio y retirada de los fdrmacos, la dosis, frecuencia y -
via de administracién de los mismos y su presentacidn ga-
lénica, (tablas XIX, XXXl XXXIv ). Al final'se tomaba no
ta del nmero total de medicamentos recibidos por el pa-

ciente durante su estancia hospitalaria.

A continuacibn se encontraba el lugar reservado para
las reacciones adversas sospechadas y detectadas durante
la hospitalizacibn. Las caracterfisticas que definen éste
tipo de reacciones ya han sido descritas en otro apartado
de este trabajo, por lo cque nos centraremos en la sistemd

tica seguida para la recogida de datos, Al realizarse el




Tabla XXII ‘Relacidn de signos y sintomas val~rados a ni--

vel del Sistema Nervicso Centiral. (N2 C6dige I)

Convulsiones

Cefalecs

rarestesias

Nistagmus

Extrapiramidalismo

Alteracibén de los reflejos tendinosos
Hipotermia

Hipertermia

Hipercinesia

1.10, Paralisis motora




Tabla xxy11:Relacibn de signos y sintomas valc_ados a ni=-

de la conducta y/o comportamiento, (N2 C6digo 2)

Depresi®n
Nerviosismo
Irritabilidad
Sedacibn

Inhibicidén (Retraimiento)

Demencia
Despersoralizacidn
Reacciones paranoides

Alucinaciones




acibn de signos y sintomas : : e :
: . g y sintomas valorados Tebla xxv: Relacién de signos y sTntomas valorados a ni--

del aparato digestivo. (N2 Cbdigo 3)

vel del aparato respiratorio. (N2 Cédigo 4).

Alteraciones gingivales Tos

vomitos Estridor

Gastralgia Taguipnea

Braclipnea

Melenas

Bioncoespasmo

Hepatomegalia Hemoptisis

Tctericia Cianosis
Disnea

Fiebre

4,10, Laringitis




~Tabla xxvi. Relacidén de signos y sintomas valorados a ni--

vel del sistema cardiovascular. (N® Ccédigo 5).

Hipotension
Hipertensién
Bradiarritmia
Taquiarritmia
Vasodilatacidn
Vasoconstriccibn
Vasculitis
Edemas

Flebitis

Cianosis




Tabla xxvir Relacidn de signos y sintomas valorados a ni--

vel del aparato genitourinario., (N2® C6digo 6).

Oligurie

Poliuria

Hematuria

Disuria

Polaquiuria

Anuria

Piuria

Incontinencia urinaria
Dolor renal

6.10, Retencibn urinaria




Tabla XxXVITRelacibn de signos y sintomas valorados a ni--

vel del metabolismo y nutricibn. (N2 Ccédigo 7)

Hirsutismo
Ginecomastia
Hipertricosis
Masculinizacibn
Feminizaci6n
Anorexia
Bulimia

Cushing
Hipoglucemia

7.10, Hiperglucemia




TF

Tabla XXIX: Relacibn de signos y sintomas valorados a ni--

vel dermatolbgico, (N® Cbdigo 8).

Exantema
Dermatitis
Equimosis
Petequias

Plrpura

Urticaria
Eczematide
Fotosensibilazidn
Alopecia

8,10. Prurito




Tabla XXX : Relacibén de signos y sintomas valcrados en =

Otorrinolaringologfa. (N2 C&digo 9).

Hipoacusia
Hiperacusia
Ataxia vestibular
Otcoesclerosis
Ototoxicidad
Tinnitus
Epistasis
Oto-rinorrea
Disfonia

g.l0 Disartria




XXXI:Relacidbn de signos y sintomas valorados en -

Oftalmologfa, (N2 Ccé6digo 10),

Alteraciones de la acomodaci®n
Amaurosis fugaz

Arisocoria

Blefarcespasmo
Opacidad corneal
-Diplodia

Iratis,
Glaucoma,

Queratitis




Tabla xxX11:Relacibn de grupos farmacolbgicos que incluyen
(al.
los distintos medicamentos utilizados en el

tratamiento de los pacientes monitorizados.

AntibiSticos,

Quimioterapicos y antifungicos.
Antiparasitarios internos,
Tuberculostaticos,

Otros antibacterianos.
Antihistaminicos.

Antitérmicos, analgésicos,
Antiinflamatorios no esteroideos,
Antiinflamatorios esteroideos.
Espasmoliticos.
Antiepilépticos.

Relajantes - Ansioliticos.
Broncodilatadores,

Mucoliticos expectorantes,
Antiulcerosos.

Antianémicos.,

complejos vitaminicos.

Sales Minerales.,

Sueroterapla.

Vascocohstrictores.




Tabla g i " ‘
: XXX IL:Grupos farmacol? gJicos 5. (continuacifn),
(bl

Hemostédticos.,
Anticoagulantes.
Antiemeticos,
Psicoestimulantes.
Diuréticos,
Antihipertensivos,
Antiparkinsonianos.
Hipoglucemiantes.
Eupepticos,
Vascprotectores,

lormonas Tiroideas.
Antidiarreicos.
Antidepresivos.
Antiviricos,

Medicacibn de uso tdpico,
Factores Hipotaldmicos ACTH.
Vacunas,

Antitusigenos,

Laxantes,

Medicamentos que pudieran ser clasifica-

dos en el resto de los grupos.




Tabla XXX]]]Relacidén de las distintas vias empleadas en -

la prescripcidén de medicamentos en los pacien

tes monitorizadcs.

Oral

Intramuscular

Endovenosa.

Rectal

Inhalatoria.

Topica,




Tabla XXXV Relacibn de los distintos tipos de presenta-=

ciébn galénica mds usual para los diferentes -

medicamentos,

Solucibn y/o suspensidn,

Comprimidos.

Capsulas.,

Supositorios.

Inyectables.

Cremas y pomadas.




seguimiento diario de cada paciente se anotaba la evolu--

€ibn clinica del mismo en un anexo gUe se incorporaba al

protocolo general, Si durante el periodo de hospitaliza--

c16n del enfermo no tenia lugar algGn hecho-clinicc y/0 =

analitico que pudiera poner en guardia ante una posible -
reaccibn adversa a la medicacién prescrita, el protoce'o
era archivadc para su posterior andlisis, quedando refle-
jado en el apartado correspondiente que ese enfermo no
presentd durante la monitorizacién ningfin sintoma sospe-
choso de reaccibn adversa a la medicacibn prescrita. En -
caso contrario se rrocedia al an&dlisis minucioso de dicha
intomatologia: en primer lugar se anotaba el sfintomz (s)
ospechoso (s) gue guedaba ordenadc mediante la codifica-
cidn anteriormente mencionada (tablas ¥XII a XXXI.-): a -
continuacibn, se indicaba el medicamentc sospechoso de la
reaccion adversa y el dia de aparicibn de la misma, Poste
riormente se anotaba la duracibén del efecto indeseable
(horas, dias, semanas) y la severidad de las reacciones -
adversas detectadas que se catalogaron, siguiendo a Ogil-
vie ¥ Ruedy (1.966), como: "leve", cuando la reaccibn ad-
ver ~a sblo producia nolestias pasajeras en el paciente
sin modificar su evoluciébn ciinica y no precisando la re-
tirada del medicamentc; moderada”, si la afectacibn pro-
ducida por la reaccibén adversa aconsejaba la retirada del
fdrmaco adminictrado y aumentaba la permancncia del enfer
mo en el hospital; "grave", siempre que la afectacifn del
estadc general del enfermo era importante, precisando un

T ] e .(" _'q-
tratamiento especifico (de haberlo}, sienuo obligatorié




la retirada del medicamento y prolongando la estancia hos

pitalaria del paciente y "mortal" cuando habia sospechas
suficientes como para atribuir al mecicamerto un papel --
determinante en el fallecimiento del enfermo, Ademés se -
anotaba el tipo de reaccibn adversa detectada (A ¢ B, co-

se comentd en 121 introducc ¢én Jde este estudio y el po-
sible mecanismo farmacolbgicc mediante el cual se habia -

producido,

Finalmente se eiCuentra en nuestro protocolo el apar
tado sponc® . .e a la imputabilidad de las reacciones
adversas, que era abordado de la sigulente forma: cuando

sospechaba que el sintoma detectado en el enfermo po--

etiologia medicamentosa se consultaba con -

médicos pediatras encargados de la sala de pre-escola
‘65, valorédndose la relacibn sintoma detectado / medica--
cibn recibida. En ura fase pcsterior se aplicaban les cri
i{erios de imputabilidad elaborados para tal fin, para lo
cual el monitor consultaba con un equipo de médicos far-
macb6logos familiarizados con este tipo de t -akajos, A
nuestro juicio se llegaba entonces al memento més cdelica-
do de todo estudio en Farmacovigilancia pues no resulta -
£4cil contestar a preguntas tales como: ¢ Ls r<almente un
sfntoma detectado por el monitor una reaccibn adversa a -
medicacibn que recibe el paciente ?, y, alin ¢n el caso
ser ésto probable, ¢ qué farmaco de los
recibe puede ser el responsable ?. Cl

uno de los mayores problemas que tiene que afrontar e ni

quier investigador en este tipc de estuc .os, fn 1a aciug
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tos administrados simultdneamente y "dudosa" cuando no sa

tisface los criterios mencionados,

Naranjo y cols., en 1.981 desarrollaron un método f&

“ T
cil de aplicar en la pr8ctica clinica diaria para estable
cer la causalidad de reacciones adversas a medicamentos =
en situaciones clinicas diferentes, Estudios realizados -
con posterioridad comparan su método con los de otros au-

tores apoyando l. fiabilidad y validez del mismo, (Naran-

JO N0l 2781}

tema propuesto por estos autores se basa en la
a diez preguntas relacionada
detectada en el seguimiento del enfermo. Ca-
da pregunta tiene asignada una puntuacibn determinada y -
-ras contestarlas, se obtiene un baremo final que per
itir4d clasificar la reaccibn adversa detectada de acuer-
do con la valoracibn establecida previamente por ellos
comc "cierta", si la puntuacibén obtenido es igual o supe-
rior 2 9 puntos; "probable", si se encuentra entre By 8
puntos; "pogible™, si su valor oscila entre 1 y 4 puntos,

y "dudosa" si es igual o mernor Qque D; (tabla Xy 3.

El protccolo medificado por Martinez ¥ cols,, en
1.986 y utilizado en este estudio se basa en =1 original
de Naranjo y Ceols,., pero omite una de las oreguntas dei =
cuestionario original, a la vez gue adapta otras, Ccomo

puede apreciarse en las tablas XXXV

i cirid
Fn nuestro estudio se prefiril




Tabla XXXw .

Escala de probabilidad de reaccicones adversas

de Naranjo (Naranjo y cols,, 1.981)

OF
¢Existen referencias biblio--
gréficas sobre esta reaccidn
adversa? .

la reaccibn adversa
dministracién del -
to sospechoso?

cAparecid
tras la a
medicamen

;Cedib la reaccibn adversa -
ras la supresifbn del férma-
0 0 tras la administracidn

de un antidoto especifico?

reaccibn adver-
sadministracibn
1to sospechoso?

"wisten causas alternativas
justifiquen la sintoma--
toiogfia del paciente?

. Rea la reaccibn adver-
2dministracién de

:Se detecta en algfin fluido -
orgdnico concentraciones E0=
xicas del fdrmaco?

cAumenta la intensidad de la
reaccibn adversa al incremen
tar la dosis del fé&rmaco © =
disminuye la misma proporcic
nalmente a una reduccifn de
1z dosis del medicamento?

:Habfan padecido previamente
los pacientes reacciones g=

a
versas ante los mismos c sl1-
milares farmaccs?

:Se confirma la reaccibn ad--
versa por algln dato objeti-
vo? 1 0

Puntuacibn Total =

0




Tabla XXXWV1.

Escala de probabilidad modificada de Naranjo

(Martinez y cols., 1.986)

Puntos

cExiste relacién reaccidn
adversa y medicacibn ?
¢La retirada mejord 1la
reaccidbn adversa?

cl,a readministracidn hace
reaparecer la reaccibn -
adversa?

:Otras causas de reaccibn
adversa en el paciente?

cHay antecedentes de reac
ciones adversas iguales
o similares?

:Riesgo de sobredosifica-
cibn?

;Confirmacién clinica evi
dente?

cDatos bibliograficos con
cluyentes?

¢Relacibn niveles plasmé-
ticos y reaccibn adversa?




protocolo modificado por adaptarse mejor a las posibilida

des de trabajo del Servicio en el que se realiz® la moni-
torizacidtn, pues la readministracién de medicamentos sos-
pechosos de inducir reacciones adversas en los pacientes

sometjdos a vigilancia intensiva, la determinacifn plasmd
tica de determinados f4rmacos y la administracibdn de pla-

cebo (por razones éticas y por alterar el funcionamiento

de la sala) no pudieron ser realizados.




Para valorar la asocizcibn existente entre la presen
tacién de reacciones adversas y las diferentes variables
de tipo cualitativo estudiadas ge aplic el test de
cuando éste resultd significativo se procedib al andlisis
separado de las diferentes variables para determinar con
mayor exactitud los parémetros responsables de dicha sig-
nificatividad, Si el tamano de los grupos no fué lo sufi-
cientemente grande para permitir la aplicacibn del test =

=
de ;k} , se agruparon filas en el caso de las tablas 2 X

A
r v se repitif el test de%%i v se utiliz6 para las ta=-—

o1 test exacto de Fisher,

comparar pardmetros cuantitativos tales como edad,
nGmero de medicamentos y dias de estancia hospitalaria se
l1lev6 a cabo el test de homogeneidad de medias para mues-
tras independientes: test de Student en su forma clésica
o el método de Welch en caso de varianzas desigquales. En
el caso del nGmero de dfas de estancia hospitalaria en

vez de usar la variable original se us6 la transformada -

por la raiz cuadrada cor objetc de estabilizar las varian

como el nGmero de comparaciones era muy elevado, pa-
ra gue &l eIror que 3 acumulaba no fuera muy grande se -
considerd significativo cada uno de los test individuales
005 aplicando de

cuando daban una puntuacidn inferior a '

manera estricta la correccidn de ponferroni,

Por Gltimo, en un intento de cuantillcar la probabl~

el grupo de

lidad mayor de sufrir una reaccibn advers:




enfermos que tomaron medicamentos se hizo una estimacidn --

del riesgo (riesgo relativo) calculado por la inversa de la

razbn del producto cruzado para aquéllas variables de inte-

Yés, (Martin v cols., 1.984).







4.1. Descripcibn general de la muestra de los nifios hos

pitalizados.

La monitorizacibn fué realizada durante el perfodo
comprendido entre Diciembre de 1.985 y Enero de 1.987, con
la intencidén de abarcar las llamadas patologias estaciona--
les. Como puede apreciarse en la tabla XXXVII ‘el total -
de pacientes inclulidos en el estudio fu& de 695, de los cua

eran ninos y 264 ninas. De &stos, un total de 597 -
del total) recibid uno o méds mediceamentos durante -
icia hospitalaria. La edad de 1os ninos oscild entre
el peso gque presentaron en‘el

hospitalizacidén estuvo comprendido entre ---

31.700 gramos (16.400 ¥ 4.700) y la talla entre 70
m. (102"5 £ 14'9). Por iiltimo, los dias de estanecia

laria de los enfermos quedaron enmarcados entre 1 Yy

la tabla XXXVIII, referente a la descrip
cién de los antecedentes obstétricos, perinatales y nutri--
cionales, seqfin informe de la madre © familiares, puede
apreciarse que la mayoria de los ninos no presentaron alte-
raciones significativas, durante los periodos obstétricos Y
perinata’es; asi el 98'8 % del total de ninos en los que se
pudo recoger la infcrmacidn relacionada con la presentacidn
de patologia en el curso del embarazo (670),se enmarcd en -
el apartado correspondiente como "normal"; el 97'9 % de los
enfermos monitorizados tampoco tuvieron problemas én el par

e m e R e e total de
to, como el que el 95'9 % de los pacientes (de un

i3 : Armino =1 apartado 00
671) presentaron un nacimiento 4 términ el af =




rrespondiente al tipo de alimentacién recibida durante los

primeros meses de vida, el 68'8 % (de un total de 660) de

los ninos monitorizados tuvo lactancia materna exclusivamen

te hasta la introduccibtn de la al.imentacidn complementaria.
Por Gltimo, senalar que en el moinento del ingreso hospitala
rio el 94'5 % de los ninos (de un total de 637), presentd -

un estado nutricional adecuado para su edad.

En la tabla XXXIX, que senala algunos antecedentes
personalss que se han considerado de interés para la reali-
zacidn de este estudio, puede apreciarse cémo el 88'2 % (de
un total de 664), de los nifios inclufdos en el mismo cursd
alguna enfermedad con anterioridad a su hospitalizacidn,
mostrando la tabla x1, el tipo de enfermedades que pad: cie--

con mayor frecuencia; la mayor incidencia se detectd en

las enfermedades de tipo respiratorio - ORL (49'0 %) ¥
las de tipo infeccioso (32'9 %). Las intoxicaciones y las -
enfermedades metabblicas y/o nutricionales fueron las que -
mostraron una menor incidencia entre los ninos monitoriza--
dos (0'1 & y 0'2 % respectivamente). El calendario vacunal,
como consta en la tabla XXXIX,que pudo ser recogido en 625 -
pacientes, se consider® "completo" en el 52'7 % de los mis-
mos; por Gltimo puede apreciarce +ambién en la misma tabla
que el 90'9 & ( de un total de 632) no presentd reaccibn ad

verca a ninguna de las dosis de las vacunas administradas.

Fn la tabla XLI quedan reflejadas las enfermedades

diagnosticadas a los pacientes durante su estancild en el

; i ‘ fgsiie aadn Poymas L& WA
hospital, que se distribuyeron de la siguiente 1orma ia w3

ill g -

vor incidencia se observd en el Aparato Digestlive (2

4




del total de nihos), registréandose una incidencia similar -
para los Aparatos Genitourinario (16'9 %), Respiratorio --
(15'5 %), Neurol6gico (13'2 %), Locomokor (11'3 §) ¥ Piel =
(8'4 %), respectivamente. Con menor frecuencla se diagnosti-
caron enfermedades metabblicas y/o nutricionales (0'l %} Yy
del Sistema Cardiocirculatoric (0'5 %). S6lo un 0'4 &% de =

los enferm~s monitorizados fueron dados de alta sin diagnds

tico definitivo.

En este tipo de estudios de Farmacovigilancia se =
suelen incluir determinaciones de parametros biogquimicos de
los liquidos orgénicos que pueden modificarse por la admi--
nistracidén de medicamentos. En nuestro caso, sbélo pudieron
ser recogidas el nfimero total de hematfes, eosinbfilos y -
urea en sangre venosa y anotar la presencia o ausencia de -
hematies, bilirrubina, cuerpos cetbnicos, glucosa y protei-

nas, asi como el pH en orina mediante las tiras reactivas.

En la tablax,II se aprecia que el nQimero total de
hematfes , que fué determinado en el 79'4 % (552 pacientes) -
de los nifios monitorizados, oscild entre 6.490.000 y
1.250.000 (hematies por mm.) (4.571.383 + 488.500) . El nfime
ro total de eosindfilos en sangre, gue pudo obtenerse sblo
an @i 43'6 % (303 ninos) de los pacientes y se mantuvo en——
tra 0 v 14, (3 £ 2'3), Por Gltimg, podemos apreciar también

que la urea sanguinea, obtenida en el 48'6 % de enfermos

; . ¢ s Wegid '
monitorizados pre. nt6 los siguiéntes valores: 29'2 = 301,

determinada en mg. %.

: o e e DERY
En 1a tabla XLIIT gereflejan los patl smetros biod




micos urinarios mencionados anteriormente, determinados en

el 99'7 % de los nifios monitorizados (693 pacientes). La co

tonuria y la proteinuria fueron los pPrincipales hallazgos -

detectados ( 80 y 66 pacientes respectivamente).
o5

La valoracidn del estado funcional hepéatico YV Tea-=
nal fué llevada a cabo en 622 y 597 pacientes respectivameg
te. De ellos, 26 presentaban alteraciones hep&ticas de al--
glin tipo y tan solo 6 enfermos padecfan alguna enfermedad -

renal, como queda reflejado en la tabla XLIV .

El padecimiento previo de una farmacopatologia por
vacientes incluidos en el estudio y por sus familiares
reflejada en la tabla XLV , en la que puede apreciar-
96 ¢ de los pacientes (587) ' no padecid : con an
terioridad alguna reaccién adversa a medicamentos y la inci
e sus familiares mds directos (padre, madre y

hermanos) gue oscild sobre el 4 %, aproximadamente.




Tabla XXXVII, Descripcibn general de la muestra

NGmero total de pacientes

Namero de ninos

(o]
1]
&
=
=
W
0

NGmero

Nimero de pacientes que tomaron

medicamentos.

NGmero de pacientes que no reci

bieron medicacidn.

1
I+

Edad (meses) {X DS)
Peso (Kg.) (X = DS
malla (cm.) (X = DS)

Estncia hospitalaria (dias)

1+

I+

1+

B

431

264

98

(85'9 %)

{14'1 %)




Tabla XXXVIII,Descripcién general de 1la muestra: anteceden-

tes obstetric~~, perinatale: Yy nutricionales.

NGmero de Porcentaje sobre el
pacientes total monitorizado

Embarazo normal 662 98 '8 %
Embarazo patoldgico 8
Parto nnrmal
Parto
Nacimiento a término (normal
*

Nacim.ento patoldgico

cia mate cna exclusiva

*

: ! *
Zla no materne exclusiva

Pacientes con buen estado nutri-

cional

Pacientes con deficiente estado

nutricional a5

* Se incluyen los recién nacidos pretérmino y los postmadu-

L85 .

**% Lactancia artificial y mix*ta.




Tabia XXXIX: Descripcibn general de la muestra: Antecede

tes personales.

S NGmero de Porcentaje sol
sHiin s a8 pacientes total monitor
Enfermos que padecieron en-
fermedades antes del ingreso. 586 88'2
padecieror enfermedades 75 11'3
ndario vacunal completo 329 521
& [ - ]
Calendario vacunal incompleto 285 47'4
Antecedentes de reacciones ad
i
versas vacunales. 5 0'8
. -
Sin antecedentes 627 99 *2




2 -‘ | .A ¢ - /

Table ¥, Descripcibn general de la muestra: antecadentes _

..

personales sobre el tipo de enfermedad padecida

durante la infancia. (Total 695).
S fiinatad badesina Nlmero de Porcentaje sobre el
e s pacientes total monitorizado.

Respiratorio y ORL 341 49 %
Irfecclo 1 318 32l9 %
Digest 86 8'9 %

Neurclbgica 40 4'1 g

Genitourinaria 19 1'9 %

Aparato Locomotor 13 1'31 %

Dermatolégica 10 1 %

Circulatoria 8 0'8 %

Metabblica y/o Nutricional 2 0'2 %
*

1]
Otras 5 g'1 %

3

* Incluyendo intoxicaciones, enfermedades yatr6genas y las en-

oy € men . =
fermedades que no pueden ser incluldas en el resto de los

grupos.




gemeral de la muestra: Enfermedades
los pacientes monitorizados du

rante su estancia hospitalaria. (Total 695).

NGmero de Porcentaje sobre el
pacientes total monitorizado

231

Infeccilosa
Circulatoria

Metabblica y/o Nutricional

Incluyendo intoxicaciones ’15), enfermedades yatrogénicas =

(7), los nifos Jue abandonaron el hospital sin diagnéstico

: : ; iy ; ; i : : ai
establecido (3) y las hospitalizaciones a enfermos par

realizacién de ex&menes complementarics linicamente (8) .




Tabla

XLIL:

Descripcibn de la muestra: pardmetros hem&ticos

registrados. (Total de pacientes = 695).

NGmero de Porcentaje
pacientes del total.

488.500 79'4 %

43'6 %

48'6 %




Descripci6ér de la muestra: paré@metros bioquimi

cos urinarios,

Total

L 4 g L
Positivo $ (*) Negativo & (*) pacientes

97"'5 693

99'3 693

693

693

Proteinas 693

* Porcentajes sobre el total de pacientes en que Sse monito

rizaron dichos parametros. (593) .




Tabla XLIV * Descripcibén general de la muestra: Estado fun-

—

cional hep&tico v renal de los pacientes moni-

torizados.

Estado funcional ai




Tabla XLV : Descripcibn general de la muestra: Antecedentes

personales y familiares accicnes adversas

antecedentes 8Sin antecedentes

(96 %)

(96 %)

(35°3 %)

(95'3 %)




Resultados obtenidos entre los enfermos que reci--

bieron tratamiento farmacol6gico en el Hospital y

aron alguna reaccidn adver-

adrninistrada.

c

de enfermos sometido a tratamiento farma

tabla X L VI ug de 597 (372 ni
aparicibn de reacciones adversas a al--
istrado durante los diss de permanen—--

ocurrib en 26 pacientes (4'3 % del total

ios enfermos eran ninos -

e L
enfermos fué de 46 - 20'8,

: +
media de 102'3 = 15'2 c@. y un peso de
nGmero total de medicamentos que recibie-
: _ o+ =
el Hospital oscils entre 1 y 12 (3'8 = 2'2), y 108 =

de estancia hospitalaria, gue se mantuvieron en 1fmi--

53 te & — 8],

I,os siguientes result

laciones detectadas entre los p

ricién de reacciones adversas a
¥LVI] Se comprueba c6mo el se: snfermcs que presen
taron zlguna reaccidn adversa no influyd en la aparicibn de
mismas. Entre los factores nbstétricos y perinatales no
cién con la aparicibn de farracopatologia; =
sin erbargo, =l antecedente de haber tenido un nacimiento =

patolézico {rscién




Yyo<stermin y o i L G @ 4 i : { . d
postermino) muestra indicios razonables de significatividad,

hact v R ~ N O Yo 1 R L e 5 .
necno-dque pudo deberse al azar o a una relacifn real entre -

arémetros (Tablas

en senalar que otros
de lactancia recibida por los nineos -
meses de vida
Yy la existencia

vacunaciones recibidas no guardan relacifn (al no mos---

atividad estadistica) ccn la aparicidn de reac-

tipo de enfermeda
hospitalizacidn por los
durante la permanencia -
apreciarse gue la meyor incidencia de
istrd entre las de tipo respiratorio (279
tipo infeccioso (259 enfermos). La menor
iencia se registrd entre las intoxicaciones (1 paciente)
y las enfermedades de tipo metab&lico y/o nutricional (2 pa-
cientes). En la tabla J ;e observa tras el tratamiento es
tadistico que este hecho juarda relacidn con la posterior

aparicién de reaccion

Si bien la edad de los ninos monitorizados no mOsS——

: -l e e i
tré diferencias estadfsticamente significativas con la poSte€

2] = - vy !
rior aparicibén de reacciones adversas, sf 1as hay {(p< 0001}

tanto para el nimero total de medicarentos recibidos en el =

: Ll e H 31 ae s 1a eatancic AO““p]',—
Hospital como para la duracidn en dias de la estancia hos

talaria (tabla VI




La relacibn entre el tipo de medicacidn recibida -

Hospital y la aparicibén de reacciones adversas se de-

en el grupc farmacolbgico » 1los broncodilatadores y

-uberculostaticos, mostrando indicios razonables: anti-

antiembticos, (rablas IVII & ¥ b .

peso y la talla de los ninos y consecuentemente
o nutricional, como se aprecia en las tablas LVIII-

tuvieran relacibén con la aparicidn

alteraciones hepéticas y/o rena--
y el padecimiento previo (@ reacciones adversas a medi-
por los.nifios o por sus familiares m&s allegados -

influyeron (tablas LX a LXIIl.-= ---} en la apari--

reacciones adversas en el hospital.




XLVI ., Descripcifn de la muestra de los enfermos que

tomaron medicamentos durante su estancia hospi

reaccidn adversa)

Nimero de medicamentos (X

pDias de hospitalizacidn (X

Porcentajes sobr ofal de en monitorizados.

Porcentajes sre los parciales de ninos ¥y ninas.




fluencia del sexo en la aparicidn de reaccio

1 pacientes con tratamiento medi

Fermos con ¥eacoiones  Enfermos Sif reac
adversas. ciones adversas.

18 (2'8 %) 354 nu5. 8K

(3'4 §) » 917 n.= #*

Porcentajes sobre los parciales de nifios y ninas.

ativo.




t Influencia del barazc posterior aparicidn

-eacclones con trata

~eacciones Enfermos sin reac-
ciones adversas.

No significativo




-

icidbn posterior de

Enfermos sin reac

ciones adversas

icativo




Influencia del nacimiento en la aparicidbn po
terior de reacciones adversas en pacilentes c

tratamiento farmacoldgico. (Total = 597).

Enfermos con reacciones Enfermos sin re

adversas ciones adversas
Normai - * 20 (3'B %) **# 530
3 1 =y kW 5 (]_4'6 g) KRk 41
* Recién nacido o término
* * Recién nacido inmaduro (pretérmino y postérmino).

#*%* Porcentajes referidos a los parciales de nacimiento 1

mal y/o petoldgico.



Tabla LI : Influencia del tipo de lactancia sobre la apa-

ricidn de reacciones adversas en pacientes con

tratamiento farmacolfgico. (Total = 597).

L S i Enfermos con reac Enfermos sin reac
Tipo de Jdectancia s - : =
= ciones adversas ciones adversas
Materna exclusivamente 16 (8 3 3) *=* 368 n.s.***
No materna * 10 (49 ) ** 203 n.s.**%*

* Artificial o mixta.
* * Porcentajes referidos a los parciales de ninos con lac-

tancia materna y no materna.

No significativo.



Influencia del cumplimierto del calendario va-

cunal y aparicidn de reacciones adversas en pa
cientes con tratamiento farmacolégico. (Total=

233) ;

Enfermos con reac Enfermos sin reac-

acunal f :
i ciones adversas ciones adversas.

Incompleto

Porcentajes sobre los pacientes con calendario vacunal

completo y/o incompleto.

** No significativo.




LIII: Influencia del padecimiento de reacciones ad--

versas vacunales y aparicibn posterior de reac

clones adversas en pacientes con tratamiento -

farmacolbgico. (Total = 540).

cciones Enfermos con reac Enfermos sin reac
On tipc. = ciones adversas ciones adversas

No significativo




Enfermedades padecidas con anterioridad Yy su re

lacidn con la aparicién de reacciones adversas
en los enfermos que recibieron medicamentos du-

rante su estancla hospitalaria. (Total = B9T) .

Patologia previa Nfmero de enfermos % del total

46'7 %

Piel
lL.ocomotor
Circulatorio

Metabolismo y Nutricidn

Otras **

No significativo.
Incluyendo intoxicaciones, yatrogenias y enfermos gque =
fueron hospitalizados para la realizacifén de exdmenes -

complementarios.




Influencia de los antecedentes personales (en-
fermedades padecidas con anterioridad y apari-
cibn posterior de reacciones adversas en pa==-=-
cientes con tratamiento farmacolégice. (Total=

510

Enfermos con reac- Enfermos sin reac-
ciones adversas ciones adversas.

Con antecedentes Sl omlge )

Sin antecedentes 1:(1%6 &)

* No significative




Tabla LVI . Relacidn entre la edad, el nimero de medicamen
tos recibidos y los dfas de hospitalizacién -
con la aparicién posterior de reacciones adver

$as en pacientes con tratamiento farmacolégico

(Total = 597)

Enfermos con reac- Enfermos sin reac-
clones adversas ciones adversas.

437 46%2% 208 p.a.*

de medicamentos 6'6 3'7£2'1 popiBal

Estancia hospitalaria 10'9 6'6% 5'g p<.0'001

* Ro'significative.




Tabla LVII (gTipo de medicacibn recibida y su relacién con
la aparicibn de reacciones adyersas en nifios -

monitorizados. (Total = 567).

: ; fer = ;
Medicacidn Enfermos con reac- Enfermos sin reac
clones adversas ciones adversas

Antibidticos 18

Quimioterédpicos
Tuberculostaiticos
Antihistaminicos
Antitérmicos
Antiinflamatorios
Corticoides
Espasmoliticos
Antiepilépticos
Ansiocliticos
Broncodilatadores

Mucolfiticos

No significativo

** Indicios de significatividad




Tabla LVFI: bhTipo de medicacién y su relacién con la apari-

cidn de reacciones adversas en ninos monitori-

2adoe . . Total = 5971):

Enfermos con reac- Enfermos sin reac-

Medicacibn : nh :
ciones adversas clones adversas

Antiulceroso
Antianémicos
Antieméticos
Tiro¥xina
Lntidiarréicos
Laxantes
Antitusigenos
Vacunas

Medicaci®én Tépica

No significativo

*% Indicios de significatividad.




Tabla LVIII :Influencia del peso y la talla en la aparicién

posterior de reacciones adversas en pacientes

; . ; = +
con tratamiento farmacoldgico. (X = DS).

13'5 [ 29}

15'3 (5405) hes.*

No significativo

** NUmero de pacientes




Tabla LIX : Influencia del estado nutricional y aparicidén

posterior de reacciones adversas en pacientes

con tratamiento farmacolbgico. (Total = 597)

Estadc Enfermos con r . Enfermos sin reac-
nutricional ciones adversas ciones adversas.

Porcentajes sobre los parciales de estado nutricional =

adecuado ¢ inadecuado.

No significativo.




Estado funcional hepdtico y su relacidén con =-

reacciones adversas. (Total =

Higade normal Higado afectado

No significativo




Tabla LXI, Estado funcional renal y su re

aparicidn de reacciones adversas.

A

Rin6n afectado

No significativo




Antecedentes personales de reacciones adversas

en los ninos monitorizados aparicidn poste--

rior de yatrogenia en lcs mismos. (Total

Enfermos sin reac
ciones adversas




Tabla LXIII :Antecedentes familiares de reacciunes adversas

a medicamentos y aparicidén de reacciones adver

$a8.
: tnfermos con reac Enfermos sin reac-
Familiares : = .
ciones adversas ciones adversas.

Con antecedentes 0 2
Padre

Ssin antecedentes 22 534 n.s. *

Con antecedentes 0 5

$in antecedentes 33 532 n.s. *

Con antecedentes 0 3
Hermanos

Ssin antecedentes il 427 nissa®
* No significative.

A




e

4.3. Resultados del andlisis de las reacciones adversas

detectadas.

Del total de enfermos (695), selcccionando los que
recibieron medicamentos en el hospital (597). 21 4'3 % e «
los mismos presentd alguna reaccidn adversa a la medicecidn
administrada: 26 paclientes con un total de 30 sintomas sos-
pechosos de reacciones adversas a los farmacos prescritos.

En '‘primer lugar,; entre los medicamentos implicados en la a-
paricibn de reaccilones adversas, (figura g , tabla IXIV )},
ia mayorfa surgid por la administracién de broncodilatado--
res (en monoterapia con aminofilina o solufilina o al admi-
nistrar uno de ellos en biterapia con salbutamol). El1 nGme-
ro de sintomas gue se detectaron posiblemente debidos a es-
tas sustancias fué de 12 que ocurrieron en un total de 9 ni
flos. En 10 ocasiones estos sintomas consistieron en: nervio
sismo, intranguilidad, y tagquicardia y en 2 pacientes apare
cieron vémitos secundarios a la administracibén oral de solu
filina. Las reacciones adversas secundérias a la administra
cién de antiuacterianos ocupan el segundo lugar en frecuen-
c1a de aparicién de las mismas; se registraron 9 sintomas -

padecidos por un total de 9 enfermos.

Los vomitos y la diarrea se obsexrvaron con mayor =
frecuencia tras la ingesta de amoxicilina por via oral, a =
excepcién de un caso atribufdo a la administracibén de cefa-
lexina; otro gque surgid posiblemente debido a la intoleran-
cia de la asociacitn tuberculostdtica (rifampicina, isonia-
cida y etambutol) que le fué prescrita al paciente COmMO tra

. N : i
tamiento inicial de su proceso respiratoric, ¥ otro €aso éen




¢ue el paciente era tratado con acido nalidixico. Los sinto

mas de tipo dermatcldgico se manifestaron en 3 pacientes vy
consistieron en la aparicidbn de rash eritematoso tras la ad
miristracién de penicilina G por via endovenosa; una reac--
cibn urticarial secundaria a la ingesta de cld?anfenicol Y
el padecimiento por parte de un enfermo de una eczematide -
cuya probable etiologia fué la ingesta de la asociacifn de
tubercuiostaticos (rifampicina, isoniacida y etambutol). =
El tercer lugar en importancia de f&rmacos inductores de
efectos indeseables lo ocupan los medicamentos con accidn =
sobre el Sistema Nervioso Central, principalmente en nues--
ro caso los fidrmacos utilizados para el tratamiento de la
epilepsia. Se detectaron 6 sintomas considerados como ceac-=
ciones adversas padecidos por un total de 5 enfermos. En 4
de ellos las manifestaciones adversas fueron secundarias al
tratamiento con fenobarbital y en 1 paciente, que presents
5 sfntomas considerados como reacciones adversas (vémitos y
extrapiramidalismo), la causa fué una interaccibn farmacold
gica de los fé&rmacos antiepilépticos que recibia conjunta--
mente. En los 4 pacientes, cuyas reacciones adversas se de-
bieron al tratamiento con fenobarbital, las manifestaciones
clfnicas fueron las siguientes: en 2 ocasiocnes el sintoma -

fué "sedacidn"; en un caso apareci6 la conocida *reaccifn =

1 4 ~ 2
paradbgica" secundaria al tratamiento con este férmaco Y

gue consiste en irritabilidad e intranquilidad y en la apar-

. i o -t S
ricifn , en general, de efectos CORtIarlios o los esperado
- : e 1 u=--
con este tipo de tratamiento, y por Gltimo, un enfermo S

] ' sl ‘ué la brusca
fri6 un "sindrome convulsivo" cuya etiologia fue




supresifn del tratamiento que seguia con fenobarbital,

Otro grupo de fdarmacos que fué causante de reac-
ciones adversas es el de los corticoides,aparecienco en 2-
enfermos sintomas ggspechosos de este tipo de farmacopato-
logfa.De ellos,el primero presentd un cuadroc de vémitos y-
el segundo un sindrome de Cushing secundario al tratamien-

to que recibia para el control terapéutico de su artritis-

reumatoide,

£l Gltimo grupo que se detect6 como causante de-
reacciones adversas fué el de los fdrmacos utilizados para
el tratamiento de las anemias,en nuestro caso el hierro,Un
nifio present6 un cuadro clinico de vbmitos secundarios al-
tratamiento que recibfa con uno de estos preparados admi=-

nistrados por via oral.

En la tabla LXV puede apreciarse que s6lo en 3 -
ocasiones las reacciones adversas fueron catalogadas como-
graves.Estos sintomas los presentaron 2 enfermos y en am=-

bos las manifestacicnes fueron secundarias al tratamiento-

con antiepilépticos.,Uno de los pacientes recibia un trata-

miento con clOnacepén,difenilhidantoina y valproato s6dico

y el otro fenobarbital como monoterapia.,

La tabla IXVI nos muestra la relacién existente-
entre los criterios de probabilidad de las reacciones ad--

versas en orden a la severidad presentada.

por otro lado,como se observa €n la figura 7,1a-

i 7 | PSS
mayorfa de las reacclones sdversas fueron catalogadas €l
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relacitn a la intensidad de las manifestaciones clinicas
como " moderadas " ( 46,6%) y " leves " ( 43,3%),8010 el

10% de las reacciones ( 3 sintcmas ) fueron catalogadas-

como"graves",

Tras la aplicacibén de los criterios de Naranjo-
se aprecib que el 36,6 % de las reacciones adversas de--
tectadas eran " posibles ", el 33,3 % de las mismas

T clertas " .y el 30% " probables " (figura B).,

En la figura 9 podemos apreciar cfmo las reac==
ciones adversas fueron mis frecuentes en el Sistema Ner=
vioso Central,seguidas de alteraciones digestivas ,Cardio--

vascular,Piel y Endocrino,

Los mecanismos de produccifén de las reacciones-
adversas observadas en los 26 ninos quedan reflejados en
la tabla LXVII,en la que puede observarse que el 15,4%--
de las mismas pueden catalogarse como del tipo B © ines-
peradas,perteneciendo por tanto el resto a las de tipo A
6 esperadas,Los mecanismos de accibn fueron farmacodiné--
micos en el 3§,4% de los casos;debidos a interacciones ==
farmacolbgicas en el 23% de las situaciones;a mecanismos-
de toxicidad en el 19,2%,alérgicos en el 11,5% de los ca-

sos y de idiosincrasia en el 7,9% de los enfermos.

por Gltimo,se hizo una estimacién del riesgo -—=

(riesgo relativo),para los parémetros que mostraron rela-

cibn con la aparicifn de las reacciones adversas,Asi,por-

e i una
ejemplo se observ6é que el grupo de ninos que tuvieron

el e L Ermino}—m"
alteraciébn del peso al nacer (pretérmino O poster !




presentd un riesgo relativo cuatro veces mayor de sufrir
una reaccibn adversa que el grupo de ninos gue tuvieron-

un nacimiento a término,Del mismo modo se determind el--

riesgo relativo para los medicamentos administrados apa-

reciendo el riesgo mayor para los tuberculost&ticos =---
(15,8%) ,quedando el resto de los porcentajes reflejados-

en 1a tabla ILXVIIL,

Las figuras 10 y 11, nos muestran el nimero de
medicamentos recibidos y la permanencia en el hospital--

de los nifnos gue presentaron reacciones adversas,

En las figuras 12 y 13 se muestran las edades-
de los nifios de las reacciones adversas detectadas con--
mayor frecuencia,(alteraciones del comportamiento figura

12 y alteraciones gastrointestinales figura 12),




SINTOMAS
(RR)

Figura 6, Grupos farmacol6gicos implicados en la aparicién

de reacciones adversas,

Antibactéerianos
Broncodilatadores
Antiepilépticos
Corticoides
Antianémicos




SINTOMAS
(RA)

SEVERIDAD

Figura 7, Severidad de las reczciones adversas detectadas.

Ly Leves

MD, Moderadas
G, Graves

M, Mortales




SINTOMAS %

(RA) 50 =

Cc PR

IMPUTABILIDAD

Figura 8, Imputabilidad de las reacciones adversas detectadas.
(Criterios de Naranjo).

Ciertas
Probables

Posibles

Dudosas




SINTOMAS
(Rk) %
50 =

SNC cV
APARATOS

Figura 9. Aparatos mds afectados por las reacciones adversas.

= Gastrointestinal.
gistema Nervioso Central.
Ca: Jinvascular.
Piel,
Fndocrino.
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Tabla 1XIV:

Relacién de medicamentos y sintomas implicad

en las reacciones adversas detectadas.
Madicamentos (Total = 21) Sintomas (Total = 30 )
Acido mnalidixico (1) Vémitos.
Amoxicilin (2) Diarrea (1) Vomitos
Aminofilina (3) Taquicardia (1) Nervios
~iacién de tuberculostiticos * (1) VOmitos (1) Eczemé&tid
Solufilina (2) Vémitos
Asociacién de antiepilépticos ** (1) Sindrome extrapiramidal (1) V
~iacién aminofilinat+salbutamol (1) Nerviosismo
reoeiacidn solufilinat+salbutamol (5) Nerviosismo
Cloranfenicol (1) Rash
Fenobarbital (1) Reacci6bn paradbgica (2) Sedac
(1) Sindrome convulsivo
Hierro oral (1) vVbmitos
Cefalexina {1} Diariea
penicilina G s6dica (1) Rash

(1) Vomitos

(1) Sindrome de Cusn

Prednisona
* (Rifampicina + Tsoniacida + Etambutcl)
* %

(Valproato s6dico * Clonacepén + Difenilhidantofna )



L

"

\'r

AC.

Tabla LXV  Relacién de medicamentos y sintomas inductores
de reaccibdn adversa consideradas como ciertas
y cuya intensidad fué catalogada de grave.
e ;
e Medicamento via Sintoma
casos
{3 Asociacibr antiepilépticos oral Sfindrome extrapi-
v cimetidina ramidal.
(L) Asociacidn antiepilépticos oral Vomitos.
y cimetidina
(1) Fenobarbital oral Sfndrome convulsi

vVO.




: Relacibn entre los criterios de probabilidad y

la reaccidédn adversa en orden a la intensidad
presentada (total 26 casos y 30 reacciones ad-

versas) .

Graves Moderacsas Leves

Probables

Posibles

Dudosas




Tabla 1xvii: Relacitn de las diferentes reaccitnes gdversas

ordenadas segin su mecanismo de accidn y expre
sadas en porcentajes referidos al total cde en-

fermos que las padecieron. (Total = 26)

Farmacodin&micos

Interacciones farmacoldgicas

Idiosincrasia




gstimacién del riesgo relativo para algunos de

o nr TXUILILD. -

los pardmetros implicados en la génesis de las

reacciones adversas. (Total = 587)

Alteraciones nutricionales en el momento del

nacimiento.
Tuberculostdticos
Antieméticos
Antiulcerosos
Broncodilatadores
Angioliticos
Antianémicos

Antiepilépticos




entre 7 y 14 dias (5,4

Todas las reacciones adversas que presentaron es--

tos pacientes fueron de cardcter grave y precisaron la reti
rada de la medicacibn que recibian y la aplicacibn de medi-
especiales de tratamiento. En ninglin caso se detectaron

secuelas irreversibles al ser dados de alta del hospital

los pacientes.

En la tabla LXX , puede apreciarse el motivo de in
greso de cada uno de estos paclentes Yy la posible medica-=-
cién responsable del cuadro clinico. Llama la atencién el -
hecho de gue la mayoria de los ingresos (71's %) fué debido

problema dermatolbgico, presentando el resto de loa ep

fermos alteraciones de tipo digestivo.




A?gEL; LXIX Descripciébn general de la muestra de los pacien

tes cuyo motivo de ingreso fué una reaccidn ad-

versa.

NGmerc de pacientes
Ninos

AT 3 o = =
N1lnas

paxd (% = Do

Buen estado nutricional

Antecedentes de reacciones adversas

Dfas de hospitalizacibn




Tabla LXX : Relacidn de las reacciones adversas que causa-

ron la hospitalizacidén de los ninos y de la po

sible medicacién responsable en cada caso.

Farmaco

Motivo de ingreso NGmero de pacientes
o responsable

Hemorragia digestiva alta. Salicilatos

Eritema polimorfo i Amoxicilina

P(irpura de Scholein Henoch Amoxicilina

Fotosensibilizacibn Particeides

vémitos Difenilhidantoine

Urticaria Cotrimoxazol




4.5. Descripcidn de la muestra de los enfermos cuyo mo-~

tivo de hospitalizaci®én fué el padecimiento de al-
gquna intoxicacibn medicamentosa o por productos

guimicos.

b

Con la intencibn fGnicamente de describir las carac
terfsticas generales gue muestra la poblacibén pedidtrica
gue necesita hospitalizacidn por el padecimiento de una in-
toxicacién medicamentosa o por productos quimicos, a conti=
nuacidn pasaremos a mostrar los datos m&s relevantes obser-
vados entre los pacientes que fueron hospitalizados en la =
sala de preescolares del Servicio de Pediatric del Hospital

Universitario durante el tiempo en el que se realizd el pro

grama de monitorizacién intensiva. (Diciembre-85 a Enero-879.

Como se aprecia en la tabla LXI el nGmero total de
hospitalizaciones debidas a intoxicaciones fué de 15, de -
los cuales 7 eran nifios y 8 ninas. S5us edades oscilaban en-
tre los 19 y 48 meses (X ﬁ34,7t28,2),el promedio de dias --

que debieron permanecer en el hospital fué de (X = 3'4 iz,m,

con una duracién mixima de 7 dias y minima de 1.

s6lo 2 de los pacientes tenfian antecedentes de re-=

acciones adversas a medicamentos.

En 14 ocasiones las intoxicaciones fueron acciden-
tales y tan s6lo un paclente presentd una intoxicacibn se~=-

4 . . i Gt 3
cundaria a la dosls exceslva de un medicamento (Dlazepan)

administrado en un Servicio de Urgencias extrahospitalario.
fueron de etiolo-

La mayoria de las intoxicaciones
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medicamentosa (10 pacientes de un total de 15), en 4 ca

1 3 S 2 e i
la causa fué la ingestidn accidental de productos quimi
de uso doméstico y un paciente presentd una considera--

cantidad de vino gque habia sido almacenado en una bote-

de zumo que normalmente ingeria el paciente.

En la tablarxxii puede apreciarse gque entre los me-
dicamentos, que fueron los gue causaron en nuestra muestra
el mayor nlmero de intoxicaciones, las benzodiacepinas ocu-
pan el primer lugar (4 pacientes), seguidos de los antihis-
taminicos (3 pacientes) y los antiinflamatorios no esteroi-

paciente); en 1 de los enfermos no cohisiguid deter—

4u&é medicamento era el responsable de la intoEica~—

sustancias no medicamentosas la sosa
de las al:eraciones en 2 enfermos;
originando la lejia (sal de hipoclorito s6dico;, el agua

fuerte (Acido clorhidrics) vy el etanol 1 intoxicacibn cada

uno de ellos, (tabla LXXIII).




e,

3 = 05

+

DS)

necesitaron hospitalizacibn (X

i

reacclones adversas a medicamentos.

denta 1

Etanol




o it Vo : * :
Tabla I I Medicamentos inculpados en los casos de 1ntoxl

caciones que requieren hospitalizacibn. {(Total

NGmero pacientes

A1 ~amontc O & o b T Vo = e i Arai 1 T o)
edlcamento (por grupos terapeudtlCos)

Antiinflamatorios no esteroildeos

Benzodiaceplnas

No determinado




IXXII1 Intoxicaciones ocasionadas por sustancias no -

7 D

medicamentosas. (Total = 3}.

NGmero de pacientes

fuerte (Acido clorhidrico).

de hipoclorito s&dico)







LLos resultados obtenidos en nuestro projrama He =
farmacovigilancia, debemos abcrdarlos para su andlisis, --
mentando por un lado la metodologfa utilizada para la re

a de datos propiamente dicha y por otro los pardme---

+rros reiacionados con las reacciones adversas detectadas -

En primer lugar r.cordaremos que el protogola’ =

utilizado fue una modificacién realizada por nosotros del

HEoston 1lavorative Drug Surveillance Program" para adap
t ] ndiciones de tr nuestro medioc y al -

describirle, se eliml
e habitos tOxicos ¥ o B Foenddo en o cuen=
inecis Farmacolddgica a 1a hora de realizar

sta, al igual gque el resto de

451

cibn estadistica;
-sametrns de la recogida de datos que dependen de los

han de ser valorados con mucha cautela por no =

‘ i sqay la mayvoria de las veces Ll informacibn veraz
i : Sy e P R e
la situacibn real., Estas dificultades ya fueron Se€hdua

Fxe mor- los investigadore® del artph poston cuando en 1972

; i : pr YR, e s e i i
strdio piloto de farmacovigila-Cie en peail

Iy

-

En el apartado de 108 exdmenes complementarlos
llama la atenciOn el reducido nfinero de los mismcs,. pofods

[l

: ¢ 2 ~ . tiener ava detec=
consclientes de la importancla Jue € tos tilenen para dete

- - e | K i m o o ,.'.-Vw' 08 E v lu"—
tar las alteraclones que determinadas M dicamentos pProc

: VR . e T gL b
cen en el organlsmo Siar -y ©ols,. 1.98s DAViS, b gal)

despista
pero la be

corta edad

e de 18 mismas no pwlo realizarse leDLdc



de nuestros pacientes y a las condiciones de trabajo de la
sala en la quc se realizb el estudio, A pesar de todo, ==
creemos que este hecho ha quedado sobradamente solventado

mediante la intensificacién del seguimiernto clinico diario

Pras la monitorizaci®én de nuestros pacientes se

Aetactd una incidencia de reacciones adversas a medicamen-

=

tcs del ‘31 &, porcentaje que se halla dentro del rango ac

tualmente publicado respecto de la incidencia de yatroge--

nia en la edad pedidtrica; (Yosselson ¥ Welss, ., 1 .,9Heh ==
hoonara y Harris, 1,984,, Sanz Y Boada, 1.967). No gbstan
; 1ido observarse a lo largo del estudio otros
autores, entre locs que cabe pitarst BODESP (F.992 1, Mﬁ?&ﬁzie
Y vl g ,973), senalan una mayo incidencia de reaccio-

nes adversas a medicamentos, Este hecho se debe a la es=~~
tricta seleccibn de pacientes que realizamos antes de la =
nonit rizaciébn de los mismos, al igual gue ocurre en los =

1i6¢ consul tados que senalan una menor incidencia de

BCET At G

reacciones adversas entre Ssus pacientes, Recordaremos que

fueron eliminados de nuestro estudic 1los entermos Cog-IM=7
portantes alteraciones orgéanicas o sometidos a tratamien—-=
't [ S ¢ - . -~ e i

tos muy aj4resivos en los gque se delectarilan casl con segu-

ridad efectos indeseables graves Y frecuentes, El motlivo =

3 = 2 s ~ 4 - e+ =3 ol
de ser tan selectivos no fue otro que el pode: establecer

3 a . w1 v - i - de -
con mayor certeza la relacidn existente entre la toma de

s L s e
i medicamento Y la aparliclon de una reacclLov acdlversa: €s

: : B i emplica ahn e
te hecho gue ya de por e es diffcil, se compilCa ¢

3§ 1 b s ¥ =Y 68 % i
~uando se trata de pacientes en 1as condiciones anterio

mente genaladas,
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Un segundo aspecto metodolbgicc que es preciso -
comentar es el sistema utilizado para establecer en nues--
la imputabilidad de-las recacciones adversas in
05, auténtica piedra de toque de todo =~
provecto de Farmacovigilancia. De los métodos que existen

en el momento actual elegimos la escala continua de Naran-

jo0 por ser una técnica fdacil y que habla sido utilizada

previamente en el mismo medio en pacientes adultos hospita
lizadcs. (Martipez v cols,; 1,986) . A pesar de gue fdiferen
1,985) s gncuentran inconve--—-—
gus criterios pa-

cierta, probable,

es un mnétodo que

este tipo de estu-=
ficil manejo; hecho que

conseguir en el resto de las metodologlas
tanto para los algeritmos (Karch y cols.,

para las tablas de decisibn (Kramer y coloig e =

requieren conocimientos previos y tiempo para

llevarlos a cabo.

inconvenientes que presenta la escala
de Ma 1] C 3 gusl gue el resto de las métodos, sSe ===

dificultad para llevar a cabo uno de los requl-

cuent
gitos para establecer la iEIﬂ}_/l,]fdk,i Liclac 4 un sintoma 5()51)2

choso de producirc una reaccidn adversa: inisteas
citn del farmaco, Todnos CONOCENMOS
s

pruegba es la dque indica con mayor

causa-efecto (Karch y Lasagna, 149




Y .681: Girad, 1.8t7): 8in embargo, sabemos que la readmi--
nistracién no siempre es posible por motivos &ticos ya que
no podemos someter a un enfermq a riesgos innecesarios lle

vados de un exceso de celo y rigor profesionales., Pensamos

que hay un dato, que sin restar importancia a la reddminis

tracibn debe ser valorado en su justa medica gs el crite
rio bibliografico (Begaud y cols., 1,951), gque nos ests 16
dicando si una reacci6bn adversa ha sido convenientemente -
descrita por otros autores, tanto en frecuencila como en
-oporcionando una adecuada informacién del te
readministracidén la que mar—=
naco-reaccibn adversa,
seri de mucha utilidad para detectar
desconocidas o escasamente descritas ya que las -
perfectamente conocidas podremos valorarlas de
scuerdo cen los criterios pibliograficos menc ionados, evi-
tando el riesgo que supone volver a administrar un medica-

mento s505pechos0o.

lL.a Gnica pregunta dque S€ elimind del cuestiCne==
rio original de nMaranjo fue la relacicnada con el placebo,
por ser tan problemdtica (y por motivos similares} C la
readministracibn del farmaco sospechoso. por ello; el

tionario definitivo gque utilizamos constaba de g y no

10 items, (Martinez Y cols.; 1.,986).
Pasaremos a centrarnos ahora en al andlisls ga =

' sas detectadas 1 hespital. La ancl
las reacciones adversas detectadas el hospital. L &

dencia que hemos encontrado i4'3%) se

1imites descritos actualmente, I

los




Ana N =Yelile N el e - ~ V-V |
dos segin los datos que hemos recogido (sistema nervioso =

~ ¥ S| i \ @ A1 Qe =P 3 3 3
contral . digeative, cardiovascular, piely endocrinea) Golne

ciden con el resto de los autores: sin embargo hay una ex-

cepcifn y es la ausencia de reacciones adversas en la hema

Vg
topoyesis, al igqual que les ocurri& a Choonara y Harris

(1,984), Este hecho se debid a que tanto el grupo de Liver
paol (Choondra ¥ Harfis (1.984) como nosotros excluimos de
nuestros estudios los pacientes que recibfan tratam.ento =
con citostaticos, que son el grupo farmacol6gico generador

nayor nGmerc de ciones adversas en el resto de -

ite que interesa destacar es el de que los
monitorizados en nuestro estudio tuvieron una eleva-
.idencia de reacciones adversas localizadas en el sis
rvioso central (40 %) seguida del aparato digestivo
en contraposicién con los datos obtenidos en adul--
tos (Martinez y cols., 1.986) utilizando la misma mctodolg
gfa, En ellos el mayor nGmero de efectos indesecables se de
-+6 en el aparato digestivo (31'6 %), seguido de la piel
(29'8 %) y el sistema nervioso central (24'6 %). Al sel
pricticamente iguales los grupos terapéuticos utilizados =
en ninos y en adultos (antibacterianos, psicofarmacos; . =7
broncodilatadores y analgésicos), llama la atencibn que en
los nifos la incidencia de reacciones adversas en piel sea
tan s6lo de un 10 %, frente a la detestada en los adultos
%), habiendo gido utilizad metodologia similar

en ambos casos, (Martinez y C




Otro dato a reflejar es que la mayoria de las

reaccliones adversas detectadas se ajruparan (88 %) entre. =

los ninos cuyas edades oscilarwn entre 1 ¥ 1'5 ano8,; apo-~=
vando los resultados ohtenidos por Gtros autores al respec
to, (McKenzie y ctle,, Y9731 Mitchaell ¥ pols., 1.918), ED
te hecho parece deberse a que el nifo durante estas edades
es cuando mas procesos morbosos sufre, sobre todo infeccio
sos, recibiendo por tanto mayor n@mero de pautas terapéuti
cas Y consecuentenmnenta presentando un riesgo mayor de pade

cer reacciones adversas a medicamentos.

irupo terapéutico inculpado con mas frecuen--
sricién de reacciones adversas en nuestro estu
los broncodilatadores (xantinas ¥ agonistas
.n monc o biterapiaj.Se detectaron un total de 12
en 9 pacientes, 1lamando la atencifn el hecho de
hasta el momento ningdn otro estudio de estds cvaracte-

risticas senale una incidencia similar.

i-aci6n de este tipo de medicamentos en =
el tratamiento de los nifnos que presentan un cuadro agudo
de insuficilencla espiratoria es importante, A pesar de
ello, hay una serie de pardmetros relacic:iados CoOn el meca

nismo de acci6bn de estos faArmacos (teofilina Y calbutamol

A Mg

prinuipalmoﬁto) gue se desconocen en l1la actualidad. Es muy

amplia 1a disparidad de criterios X« lacionados con las ven

talas e inconvenientes del uso conjunto de teofilina Y sal

= o e il b
butamol, discrepando 1as OpiNlOURES de diferentes au

res de forma 1 lamativa. Asi,Wilson ¥ cals; {1981 AR

soma fatailes
nuan 1a {“14"‘.’5!"- entre el aumenta asma fat 1 >
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y el empleo de esta asociacibn broncodilatadora; del mismo
modo Danzinguer y cols,,; (1,985) no aconsejan la adminis--
tracidtn de los dos medicamentos..a la vez porque han detec-
tado una considerable reduccién de los niveles séricos de
teofilina: y, Dawson ¥y Fergusson (1.982) desaconsejan tal
actitud terapéutica por la negativa interacciOn entve 1los
medicamentos que lleva a la produccibn de taquicardia y re
duce la actividad terapfutica, En contrapartida Groggins ¥y
cols,; (1,980); Lonnerholm y cols., (1.981) y Barclay ¥
cols,, (1.981) encuentran muchas ventajas en este tipo de
v, Insistimos nuevamente en la controversia y ac
isten por el momente con—=
ser aceptadas en uno u ctro sentido;
ser cierto que la incidencia de reacciones =
.2c aumenta con la asociacién de ambos medicamentos a

que disminuyen los niveles plasmdticos de teofilina,

Fl segundo grupo de farmacos implicado con mayor
frecuencia en la génesis de reacciones adversas en nuestro
estudio fue el de los antibacterianos. Se detectaron 9 sin
tomas en 9 de los paclentes monitorizados, En este aparta=

do destararemos el hecho de gque, a diferencia de la mayo--

r¢a de los autores [Darier, 1.984; Martinez y cols,, 1.986;

Sanz y Boada, 1,987; Monmany Y¥ Badia, 1.988) en nuestro €3

3 o~ - 103 T ) Sl -
tudio la piel no es e 1 6rgano diana de s reacciones ad

~ - 1 B . ol R ¢ . m i camen=-
versas, os antlbacterlanc los medicamen

nuastra muestra y ser é&stos los cau~

rSas

santes




de tipo dermatoldgyico, nosotros detectamos una mayor fre--
cuencia de sintomas digestivos, al igual que Choonara y

Harris (1.988),

1l siguiente grupo de féarmacos implicados en la
aparicién de reacciones adversas fue el de los antiepilép=-
ticos, debido principalmente a terapias mGltiples (uno de
los enfermos recibia simultdneamente difenilhidantoina,
valproato sfdico y clonacepdn e hizo una interaccifén medi-

rras la administraciébn de cimetidina, lo que le

una intoxicacién medicamentosa). No debe olvidar
huirse de los tratamientos cronicos =
a epilepsia,
el riesgo de interaccic
amentosas que empeoren €l cuadro clinico de los. =
entre otras muchas razones (Livanainen y Savo--
Keranen y Sivenius, 1.983). lLa reaccitn pa-
. administraci6ébn de fenobarbital a una pa~—=
drome convulsivo secundario a la supresién
brusca del mismo farmaco en Otro enfermo, son reacciones -

adversas ampliamente descritas y conocidas, (Pita-Calandre

1.951; Harvey, 1.986),

Fn relacibn con el mecanismo de produccibn de

ias reacciones adversas detectadas 1leamaremos la atencibn

1 i~ r (=4
sobre el hecho, Yya comentado por la mayoria de 108 autores,

%) Se

1 LG adlte
de que el porcentane n8s elevado de las m1smas (84 &

| :»",'i:)ibllf“.i Y

Cfuf‘l‘lh]ﬁ,[- YR 'llr‘l\‘!"I'i"<‘i"t‘fr'::

reacclo
en gran medl i




nes tuvieron su origen en un mecanismo farmacodinimico o -
en una interaccibn farmacolbgica, Siendo la de mds relevan
raccitn entre la teofilina y el salbutamol y la

que tiene lugar por la administraci6n conjunta de cimetidi
na con otros férmacos, Todas effas reacciones adversas pu-
pornsdrd en eling o lg

stablecer un tratamiento; no deblendo olvidar que
prescritos el menor nlmz2ro de medicamentos aso--

curando, er el caso de que se realice esta acti

a, utilizar asociaciones conccidas, descri=-=

grafia y de las gue se conozcan sSus ventas

nimero de pacientes cuyo motivo de =
reaccifn adversa medicamentosa nos impidid

la incidencia real de hospitalizaciones por

causa. Creemos que para conseguir una descripcibn  de
este tipo de enfermos el mejor lugar para realizar €] estu
dio serfan los servicios de urgencias intra o extrahospita
larios, ya que es en ellos donde acude el mayor ntmero de
pacientes que presenta algr -ipo de farmacopatologia y no

en todas las ocaslones sC hospitalizados; ademds, cuando

son ingresados, es en las unidades de cuidados intensivns

y no en las salas de control clinico normal, donde se debe

rfa realizar su monitorizacifn,

una afto




Los fdrmacos fue-
mayoria de las ccasiones siendo -

benzodiacepinas y los antihistaminicos (de amplio uso)

responsables en un nmero mas elevado de casos, Al

T : . i
iqual que se comentf en el apartado anterior se necesita

ilios para aportar datos que puedan refle

cia real del proablen ¢ las intaxicaciones







A nuestro juicio la metndologia empleada

tanto en la recogida de datos como para la imputa

bilidad de las reacciones adversas detectadas, es-

posible aplicarla en el medio pediatrico al no re-
querir personal ni medios extraordinaricgs para --
ello: por lo gue, tras valorar los resultados gbh-

tenidos,opinamos que es util y fiable.

La incidencia del 4,3 % de reacciones ad
detectadas en 3trc medio coinciden con =

la mayoria de los datos aportados por el resto de-

autores,

Los sintomas digestivos y las calteracio-
sistema nervioso central fueron las reac—-—
detectadas con mayor frecuencia en
lestro estudio; siendo las de tipo A(previsibles-
evitables) las de mayor incidencia.
Por ello recordaremos que la posibilidad de gue--
i6n adversa medicamentosa debe-
y valorada siempre que se instau-

icologice .




nacim ento , es un factor gque requerir?i

osteriores para su adecuada valcraci

,a alta incidencia de

cuyo mecanismo de produccidn es una interacidn far

macologica pone de manifies una ve2 mas la nece

sidad de utilizar el menor numero de medicamentos-
ntamente. La elevada incidencia de reacciones
detectadas en pacientes que recibian una-
broncodilatadores
studios, gue incluyerar
Gitica de medicamentos, medida impres

para conseguir un adecuado control farma=

La baja frecuencia observada de hospitalyi
saciones debidas a intoxicaciores y reacciones ad-=
versas extrahospitalarias se debe a nuestro Juicior
a las : caracteristicas de las salas en e se ha
realizado el estudio, pues la

te tipo de pacientec tiene lugs

de urgencia,
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