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1. INTRODUCCION

Dentro de la dinamica global referente al tema de la salud y al bienestar de los
ciudadanos, los gobiernos buscan propiciar condiciones cada vez mejores para todas las
personas que integran la sociedad, desde un punto de vista de igualdad en la calidad de
los servicios y equidad en el acceso a los mismos, es asi como se han generado acuerdos
ecumeénicos con el fin de marcar un derrotero en comun. Frente a dichos temas, uno de
ellos lo constituyen los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) y las metas que los
acompafian; evidenciandose considerables avances en temas de salud y esperanza de
vida, en los ultimos anos, “tendencias actuales que constituyen una sélida base para
intensificar el trabajo colectivo y aplicar a mayor escala soluciones que hayan dado
buenos resultados a fin de superar los problemas derivados de mudltiples crisis y de la
existencia de grandes desigualdades” (1). Dentro de los temas mas relevantes, se
encuentran los relacionados con los medicamentos, que si bien son vitales para prevenir,
tratar o curar las enfermedades, también generan mudltiples problemas respecto al
acceso, costo, intoxicaciones y eventos adversos.

En el plano local, es importante destacar la Politica Distrital de Salud, planteada en el afio
2011, la cual “esta orientada a contribuir en el derecho de los habitantes de la ciudad a la
salud y a un ambiente sano, mediante la gestion integral de los medicamentos,
dispositivos médicos y productos farmacéuticos para garantizar la seguridad, eficacia y
calidad de los mismos” (2). En dicho documento es posible encontrar que una de las
metas planteadas constituye “el disefio, implementaciéon y evaluacién de un Sistema de
Informacion  Unificado de Medicamentos, que sea concertado y aplicado
Interinstitucionalmente” (2), objetivo que se alcanza por medio del uso eficiente de dichos
sistemas relacionados con reportes del uso de medicamentos en la ciudad de Bogota.

De tal manera es posible utilizar estos sistemas de informacién con el fin de llevar a cabo
estudios sobre farmacovigilancia que “abarca las actividades relativas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o
cualquier otro problema relacionado con ellos, ademas de identificar y valorar los efectos
del uso, agudo y cronico, de los tratamientos farmacoldgicos en conjunto de la poblacién o
en subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos especificos” (3) y pueden ser de
considerable importancia para generar resultados y conclusiones sobre determinados
grupos de farmacos de los cuales no se encuentran investigaciones en lo referente a los
eventos adversos Y las intoxicaciones causados por ellos en la ciudad de Bogota entre los
afnos de 2008-2012. Dentro de estos, se encuentran los medicamentos con estrecho
margen terapéutico, que hace referencia a la ventana terapéutica es decir, la relacion
entre la concentracién minima toxica y la concentracién minima efectiva, convirtiéndolos
en farmacos con notables dificultades en su dosificacién y creando la posibilidad de
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propiciar eventos adversos o intoxicaciones, es asi como en el primer trimestre del afio
2013, se han reportado al Sistema de Vigilancia SIVIGILA, un total de 399 casos de
intoxicacion generada por medicamentos en la ciudad de Bogota (4), en los cuales se
encuentran 26 casos correspondientes a medicamentos con estrecho margen terapéutico,
gue corresponden a 6 de los 12 farmacos que pertenecen a la lista reportada en el
INVIMA, de este tipo de entidades (5). La anterior cifra permite inferir que en un periodo
superior como lo constituye el comprendido entre los afios de 2008-2012, se puede hallar
un nimero considerable de reportes de intoxicaciones y eventos adversos causados por
este grupo de principios activos, por tal razén adquiere notable relevancia efectuar
estudios tendientes a determinar variables relacionadas con el uso de estos
medicamentos, en el contexto del uso racional, que se define como “aquella situacién en
gue los pacientes reciben la medicacién adecuada a sus necesidades clinicas, en las
dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo
adecuado y al menor coste posible para la comunidad” (6).

Con base en lo anterior, la presente investigacion se orienta a trabajar sobre el siguiente
interrogante:

¢Como se describen los eventos adversos e intoxicaciones reportadas por
farmacos de estrecho margen terapéutico al programa distrital de farmacovigilancia
Bogota D.C. 2008-20127
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2. JUSTIFICACION

En el contexto de la equidad en el acceso a los servicios de salud, puntualmente a los
medicamentos y a la relacién costo-beneficio para los pacientes, se debe tener en cuenta
gue para garantizar dicha oportunidad, los recursos se deben optimizar, en funcion del
bienestar de la totalidad de los ciudadanos. De tal manera es pertinente mencionar que
“estudios realizados en mas de 70 paises, principalmente de ingresos bajos o medianos,
indican que la disponibilidad de determinados medicamentos genéricos en los centros de
salud es, en promedio, de apenas un 42% en el sector publico y un 64% en el sector
privado. Escasean especialmente los medicamentos destinados a tratar enfermedades
cronicas no transmisibles” (1), dentro de las cuales es posible encontrar que se prescriben
medicamentos de estrecho margen terapéutico para tratarlas. Con base en lo anterior,
propender por la efectividad en los tratamientos y optimizacién de los mismos en funcién
de aprovechar los recursos y reducir o evitar los eventos adversos e intoxicaciones por
estas entidades es un punto a tener en cuenta en estudios sobre MEM, entre los cuales
se encuentran: el Acido Valproico, Carbamazepina, Oxcarbamazepina, Fenitoina,
Carbonato de litio, Levotiroxina, Teofilina, Metotrexato, Ciclosporinas, Digoxina, Beta-
metildigoxina y Warfarina en sus respectivas concentraciones y formas farmacéuticas.
(Ver tabla N° 1)

“Durante el periodo 2007-2010 el SIVIGILA recibié 4880 notificaciones correspondientes al
evento de intoxicaciones por farmacos. Evidencidndose que las notificaciones por
medicamentos han venido aumentando, segun los siguientes porcentajes: 2007(32%);
2008(34%); 2009 (40%) y en el 2010 (42%)” (7) esto se puede analizar desde dos puntos
de vista, se generan mayores eventos adversos e intoxicaciones, o la cultura del reporte
de los mismos por parte de los afectados se ha incrementado, razén por la cual se hace
imperativo profundizar en las variables que determinan las intoxicaciones y/o eventos
adversos generados por los medicamentos.

Dentro de la literatura, es posible hallar investigaciones sobre medicamentos con estrecho
margen terapéutico y su relacion con EAM e intoxicaciones, como por ejemplo, el trabajo
de Gina Kennedy, publicado en el 2008, en el cual describe los eventos adversos de
farmacos antiepilépticos en el sistema nervioso central, se menciona la carbamazepina,
oxcarbazepina, acido valproico y fenitoina, se describen los tipos de efectos adversos que
generan dichos principios activos y finalmente se lleva a cabo una comparacion entre
antiepilépticos convencionales, y novedosos, con un estudio efectuado con 1721
pacientes.(8). Ademas se cuenta con el estudio titulado: Medicamentos de estrecho
margen terapéutico como indicadores de gestion de riesgo en pacientes hospitalizados,
en el cual se incluyeron prospectivamente en 2002 los pacientes de medicina interna y
reumatologia de 5 hospitales noruegos, donde se analizaron los pacientes que usaban
MEM, (aminoglucésidos, ciclosporina, carbamazepina, digoxina, flecainamida, litio,
fenitoina, fenobarbital, rifampicina, teofilina y warfarina) respecto a los pacientes que no
usaban estos farmacos, concluyéndose que: los problemas relacionados con
medicamentos (PRM) estaban mas frecuentemente asociados a medicamentos de
estrecho margen, pero el exceso de aparicion de los PRM estaba relacionado solamente
con tres de las ocho categorias de PRM. (9)
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Por otra parte, se encuentran estudios puntuales sobre cada uno de los medicamentos
gue constituyen el objeto de estudio de esta investigacion, entre ellos se tienen, el estudio
de Oses Burillo y colaboradores en donde afirman que “la intoxicacién por digoxina es
frecuente por su amplia utilizacion y su estrecho rango terapéutico. Se han estimado que
mas del 15% de los pacientes admitidos en el Hospital (Navarra. Pamplona) recibiran
digoxina como tratamiento y casi el 35% de los mismos puede presentar signos de
toxicidad” (10); también es relevante mencionar el estudio de Dominguez y colaboradores,
donde sefialan que “algunos estudios muestran que aproximadamente entre el 75 al 90%
de los pacientes con terapia de mantenimiento de litio pueden haber presentado niveles
téxicos durante su tratamiento” (11)

Respecto a la Levotiroxina, si bien no se han establecido con rigurosidad las dosis toxicas
de este farmaco “en la literatura existen reportes de intoxicaciones con dosis muy
variables: entre 8 mg y 720 mg” (12), D. A de Luis y colaboradores, referencian que la
Agencia Americana encargada del censo de las intoxicaciones por farmacos y otros
agentes (APC), han recolectado cerca de 5000 casos entre 1994-1998, ademas indican
que entre el 25% de los casos de intoxicacion aparecen en adultos, de los cuales un 8%
se llevan a cabo con fines suicidas, de los cuales 1% fallecieron y el 75% correspondieron
a nifios (12). Por otra parte, Jaime y colaboradores sefalan que “la neurotoxicidad del
Metotrexato, ha sido reportada en el 3-15% de los pacientes a quienes se les ha
administrado Metotrexato, asociado con un incremento a la exposicién y en dependencia
de la via utilizada” (13).

Con base en los estudios previamente mencionados, se evidencia la importancia en el
componente  tedrico del trabajo, sobre caracterizacion de eventos adversos e
intoxicaciones reportadas por farmacos de estrecho margen terapéutico al programa
distrital de farmacovigilancia en Bogota D.C. entre 2008-2012, ya que aporta conocimiento
frente a este tema, puntualmente en la ciudad capital, donde se ha manifestado un
aumento notable en la implementacion de politicas de salud puablica y uso racional de los
medicamentos.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir los reportes de intoxicaciones y eventos adversos reportados por farmacos
de estrecho margen terapéutico al Programa Distrital de farmacovigilancia durante
los afios 2008 a 2012.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4 Aplicar los conocimientos basicos adquiridos en el plan de estudios del programa
curricular de Farmacia en la solucion de las necesidades actuales de nuestro pais,
adquiriendo experticia en el campo de la Farmacovigilancia.

4 Analizar los eventos adversos y problemas relacionados, incluyendo analisis de
causalidad y gravedad de reacciones adversas. Asi como las intoxicaciones en
funcién de variables que permitan el andlisis de estos reportes.

4 Proponer posibles estrategias para la prevenciéon o identificacion de los eventos
adversos por farmacos de estrecho margen terapéutico.
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4. MARCOTEORICO

El presente trabajo se lleva cabo teniendo en cuenta los medicamentos de estrecho
margen terapéutico, que se manejan en Colombia, respecto a sus formas farmacéuticas y
concentraciones, estos farmacos se encuentran en la siguiente tabla tomada del Instituto

Nacional de Vigilancia en Medicamentos y Alimentos INVIMA

Tabla N° 1 Listado de Medicamentos de Estrecho Margen Terapéutico

Grupo
farmacolégico

Principio activo

Forma
Farmacéutica

Concentraciones

Anticonvulsivante

Valproico Acido

Capsula 250 mg

Cépsula blanda 250 mg
Cé4psula con

granulos 125 mg

recubiertos

Jarabe

5% (250 mg/5mL)

Solucién inyectable

500 mg/5 mL

Solucién oral

186 mg/mL; 200 mg/mL;
375 mg/mL

Suspensién oral

3.72%

Tableta

250 mg; 468.5 mg; 500 mg

Tableta recubierta

187.4 mg

Tableta liberacién

prolongada 250 mg; 500 mg
Valproico Acido y Gragea 300 mg
sus sales de
sodio y Tableta .
Magnesio 200 mg; 400 mg

Anticonvulsivante,
antimaniaco

Carbamazepina

Cépsula con
granulos de
liberacion
prolongada

200 mg
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Suspensioén oral

100 mg / 5mL (2 %)

Tableta

200 mg; 400 mg

Tableta liberacion

prolongada 400 mg
Céapsula 100 mg
Tableta 100 mg
Fenitoina Sédica Suspension oral 125 mg / 5mL
Anticonvulsivante Solucién inyectable 250 mg /5 mL;
100 mg /2 mL
Suspension 0.75 %
Fenitoina Base | Solucién inyectable 250 mg /5 mL
100 mg /2 mL
L, 50 mg/ mL; 100 mg /2 mL;
Solucidn inyectable 250 mg/ mL
Solucion oral 0.025
Antiarritmico Fenitoina Sddica Suspensioén oral 0.025
Tableta 100 mg
Céapsula dura 100 mg
6%

Anticonvulsivante

Oxcarbazepina

Suspensién oral

150mg; 300mg; 650mg

Tableta
Capsula 300mg
300mg
Antimaniaco Litio Carbonato Tableta
Tableta liberacion
modificada 450mg
Capsula 10mg
Ciclosporina Con_cent@do bara 50mg/mL
Inmunosupresores infusion 1V
Cépsula blanda 10 mg; 25 mg; 50 mg;
100 mg
Ciclosporina A Suspensién oral 100 mg / mL
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Solucién inyectable
conc para perfusion

50 mg/ mL

Levotiroxina

25 ug; 50 ug; 62 pg; 75ug;
88 pg; 100 pg; 112 ug; 120
Mg; 125 ug; 137 ug; 150 pg;

Hormonas Tableta
Sédica 175 pg; 200 ug; 300ug
Antineoplasico Metotrexato Inyectable Smg/2mL
10 mg / mL; 50 mg / mL
100 mg / mL; 500 mg / 5mL;
Solucién inyectable | 1000 mg/ 10 mL; 5000 mg /
Metotrexato 50 mL
Tableta 2.5mg; 5mg; 10mg
Polvo liofilizado
Antiinflamatorios para reconstituir a 5 mg / vial; 250 mg / vial
no Esteroideos solucién inyectable 500 mg / vial; 1 g/ vial
Metqtr_exato 5 mg / ampolla (2 mL);
sodico 15 Ivial (3 mL):
equivalente a mg /vial (3 mL);
Metotrexato . 25 mg /L
Solucién Inyectable 50 mg / vial (2 mL);
50 mg /5 mL;
100 mg / vial (4 mL)
Capsstélstlelgarsmon 100 mg; 125 mg; 200 mg;
Broncodilatadores Teofilina 250 mg;300 mg
Anticoagulante Warfarina Sédica Tableta 1mg; 2.5mg; Smg
Tableta 0.25mg
Capsula Blanda 0,25mg
- Digoxina Solucioén Inyectable 0.25mg/mL
Inotrépicos
Solucion oral
(gotas) 0.75mg/mL
B-metil digoxina Tableta 0.1mg

Fuente: www.invima.gov.co
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4.1 ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS MEDICAMENTOS DE ESTRECHO
MARGEN TERAPEUTICO (MEM)

4.1.1 CARBAMAZEPINA (CBZ2)

Considerado en la actualidad como el medicamento de eleccién en el tratamiento de
epilepsias parciales y tonico — clénicas; relacionado con los antidepresivos triciclicos, es
derivado del grupo de los iminoestilbenos, tiene un grupo carbamilo, responsable de su
accion antiepiléptica. (Figura N° 1) Dentro de las propiedades fisicas de este
medicamento se encuentran (15).

Tabla N° 2 Propiedades Fisicas de la CBZ

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 1,52*10" g/L
Punto de fusion 190,2 °C
pKa 15,96

Fuente: www.drugbank.com

Figura N° 1. Férmula estructural de la Carbamazepina

CH=HC
=

‘ P
‘N
l-—O"NHg

Fuente: Los autores

a. Mecanismo de Accidn (16,17).

Actua sobre los canales de sodio dependientes de voltaje, reduciendo la despolarizacion y
disminuyendo la posibilidad de que se generen potenciales de accion de mayor
frecuencia, por tal razén se considera como un antagonista de receptores de calcio.
Ademaés, bloquea el flujo de sodio y calcio, hacia el interior de la neurona, a través del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Posiblemente también actia sobre receptores de
purina, monoamina y acetilcolina. En la figura N° 2 es posible evidenciar uno de los
mecanismos de accion de la carbamazepina.

Algunos medicamentos antiepilépticos (mostrados en azul) prolongan la activacion de los
canales de Na', reduciendo la capacidad de las neuronas de responder a altas
frecuencias. Notese que la inactivacion del canal aparece abierta, pero es bloqueada por
la barrera de inactivacion (l). (A) barrera de activacion.
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igu . i i0 i iepilépti ue au
Figura N° 2. Mecanismo de accion de medicamentos antiepilépticos que aumentan la
activacion de los canales de Na*

open
Na~*

Inactivated
Na~®

© % phenytoin _ valproate
Fuente: BRUNTON, Lawrence, et al. 2006

b. Farmacocinética (17).

Presenta una absorcién lenta en el tubo digestivo, alcanza su concentracién plasmatica
méaxima de 4-8 horas. Posee un metabolismo en su mayoria hepatico, en el cual se
genera el metabolito activo 10,11 epoxido de Carbamazepina. Induce su propio
metabolismo, hecho que genera que después de 2-4 semanas de tratamiento, se
incrementa el clearance, reduciendo en un 50% su concentracion plasmatica, razén por la
cual es pertinente aumentar la dosis, dichos cambios se estabilizan en 3 dias y el t;, es de
10-20 horas. Se eliminada cerca del 72% de la dosis por la orina'y 28% en las heces.

No se evidencia una relacion directa entre la dosis de CBZ y la concentracion plasmética
del farmaco. Por otra parte, “Como es un inductor de enzimas hepaticas, se debe tener
cuidado cuando se prescribe este agente, con otros medicamentos liposolubles, ya que
puede acelerar el aclaramiento” (8)

Tabla N° 3. Parametros Farmacocinéticos de los antiepilépticos de estrecho margen
terapéutico

Absorcion Efecto Umop a V.OI' dbe tio
Farmaco (%) enzimatico proteinas Distrib. (h)
(%0) (L/Kg)

Carbamazepina >80 Induccion 70-80 0,8-1,2 5-26
Oxcarbazepina >90 '”gggitlor 60 0.7 (MHD) 8-10

Fenitoina >80 Induccion 90 0,6-0,8 22 (7-42)

0ot
Valproato >80 No >90 Odlzsioo’; 6-18

T Adultos; * Nifios
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Fuente: Modificado de Lorenzo, et al. 2010; BRUNTON, Lawrence et al.2006
En la tabla N°3, se observan los parametros farmacocinéticos de los antiepilépticos objeto
de este trabajo, es notable la elevada absorcién y el alto porcentaje de unién a proteinas
de la CBZ. Por otra parte, el efecto enzimatico que estos ejercen sobre el sistema del
citocromo P-450, es evidente y se puede resumir en la tabla N° 4, que presenta el tipo de
efecto particular (substrato, inductor, inhibidor) de los farmacos mencionados sobre la
isoforma CYP especifica.

Tabla N° 4. Antiepilépticos e Isoenzimas CYP-450

CYPIAZ CYP2A6 CYP2B CYP2CS CYP2CO CYP2Cl® CYP2E1 CYP3A4
FENITOINA i i < o i < i i
CARBAMAZEPINA ¢ il I il il ®] |
OXCARBAZEPINA A Y
VALPROATO - < —r oL
< » SUBSTRATO i INxDUCTOR L] INHIBIDOR

Fuente: Modificado de
https://portal.uah.es/portal/page/portal/epd2_asignaturas/asig32857/presentacion/

c. Indicaciones

En la tabla N° 5, es posible evidenciar que la CBZ es el medicamento de primera eleccién
en las crisis parciales simples, complejas; aunque junto con la Fenitoina (PHT), presentan
las mayores contraindicaciones en otros tipos de epilepsia; por otra parte, también se
emplea en el tratamiento de: Neuralgia del trigémino, Neuralgia glosofaringea, dolor
neuropatico, trastorno bipolar.

Tabla N° 5. Antiepilépticos de eleccion en los tipos de epilepsias

Tipo de epilepsia 1% Eleccién | 2% Eleccién | Contraindicaciones

Parciales 'y  generalizadas y CBz PHT

probablemente sintoméaticas OXC

De ausencias (infantil o juvenil) VPA CBz
PHT

Mioclénicas sintomaticas y VPA CBz

criptogénicas PHT

Mioclénicas juvenil VPA CBz
PHT

Con crisis del gran mal al despertar VPA PHT

Espasmos infantiles Otros VPA

Sindrome de Lennox-Gastaut VPA CBZ-PHT

Fuente: LORENZO, et al. 2010

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 11




d. Dosificaciéon

En la tabla N° 6, se muestran las recomendaciones en la dosificaciones de los
antiepilépticos seleccionados que se encuentran disponibles para la via oral.

Tabla N° 6. Dosificacion de Antiepilépticos por via oral

" PAUTA DE DOSIS DE
ARG WIS DOSIFICACION MANTENIMIENTO
Carbamazepina
Adultos 200mg (3 veces/dia) 100mg cada 5 dias 600-1800mg/dia
Niflos 4-5mg/Kg (3 veces/dia) 5mg/Kg/dia (1) 10-30mg/Kg/dia
Ancianos 400-600mg/dia
Fenitoina

Dosis de carga p.o:
Adultos 20mg/Kg (3 veces/dia) No requiere 300-600mg/dia
300 mg (2 veces/dia)
Dosis de carga p.o:

Nifios 15mg/Kg (3 veces/dia) 6-
10 mg/Kg/dia
Ancianos 200mg/dia
Lactantes 20mg/Kg/dia
Oxcarbazepina
Adultos 600mg (2 veces/dia) 600mg/dia (1) 900-2400mg/dia
Nifios 150mg (2 veces/dia) 150-900mg/dia

Valproico Acido
Crono®: 500mg
Adultos (2veces/dia); normal
200mg (3 veces/dia)

300-500 mg cada

3 dias 1000-3000mg/dia

20-60mg/Kg/dia
(hasta
200mg/Kg/dia en e
% Preparado de absorcion lenta; (1) incremento semanal a menos que se indique otra cosa

15mg/Kg cada 3

Nifios 15mg/Kg dias

Fuente: LORENZO, et al. 2010

Tabla N° 7. Parametros a considerar en la dosificacion de los antiepilépticos de estrecho

margen
FARMACO TIEMPO PARA TIEMPO PARA INTERVALO
ALCANZAR EL PICO ALCANZAR EL TERAPEUTICO
DE DOSIS (h) EQUILIBRIO

Carbamazepina 4-8 21-28 dias 4 a12 pg/mL.
Oxcarbazepina 4-6 20-25 dias 50-125umol/L

Fenitoina 4-12 2 semanas 10-20 pg/mL
Valproico Acido 0,25-2 40 h 50-100 pg/mL

Fuente: Modificado de: LORENZO, et al. 2010
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e. Interacciones

Presenta interacciones generalmente con inductores del sistema citocromo P-450
incrementando el aclaramiento y reduciendo la concentracion plasmética. Uno de los
principales inconvenientes que se presenta con la CBZ es la alta cantidad de
interacciones medicamentosas que manifiesta, razén por la cual, la alternativa de la
Oxcarbazepina (OXC), es mas viable, ya que como se puede evidenciar en la tabla N° 8,
este ultimo no tiene tantas interacciones como la CBZ, asi como efectos adversos menos

prominentes.

Tabla N° 8. Interacciones de los antiepilépticos con otros medicamentos

Farmaco Efecto de este sobre otros Efecto de otros farmacos
farmacos sobre este
() ACO , dicumarina, TEO,|[|(1) CBZ-epdxido: VPA,
doxiciclina fluoxetina, propoxifeno,
(1) FBM, LTG, PHT, VPA, ||eritromicina, verapamilo,

Carbamazepina

ESM, Clonacepam, Primidona

cimetidina, danazol, viloxacina
(J) CBZ: FBM, PB, PHT, LTG

({)ACO, quinidina, vitamina D,
acido félico, corticoides, TEO,
antirretrovirales, antimicoéticos,

(1) PHT: cimetidina, alcohol,
cumadina, isoniacida,
fluconazol, amiodarona,

Fenitoina busulfano, PB, LTG, ESM, ||disulfiram, VPA, FBM, PH
tiagabina, topiramato, VPA;|[{(]) PHT: CBZ. PB, alcohol,
FBM antiacidos
(1) Quinidina, cloranfenicol,
furosemida
Oxcarbazepina (}) ACO Ninguno
(1) PB, PHT, ESM, 10,11 CBZ||(1) VPA: FBM, cimetidina,

Valproico Acido

epoxido, LTG

salicilatos
(1) VPA: CBZ, PB, PHT, LTG

Reduce (|); Aumenta (1), Anticonceptivos orales (ACO); Felbamato (FBM), Lamotrigina (LGT);
Etosuximida (ESM); Fenobarbital (PB).

Fuente: LORENZO, et al. 2010

f. Efectos Adversos

Frecuentes al inicio del tratamiento, se deben usar las menores dosis hasta alcanzar la
autoinduccién. “se presentan también en tratamientos prolongados, cuando los niveles
plasmaticos se incrementan por aumentar la dosis, como pérdida de peso o asociacion de
un farmaco que reduce el aclaramiento de CBZ o su metabolito epoxido” (16). Se pueden
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generar en relacion con el efecto maximo, durante el periodo de pico de dosis, hecho que
se puede evitar repartiendo la dosis.

Tabla N° 9. Efectos adversos de los antiepilépticos de estrecho margen terapéutico

FARMACO EFECTOS ADVERSOS

Mareo, nauseas, dolor de cabeza, somnolencia, diplopia, ataxia,
incoordinacion, asterixis, distonias, ausencias, mioclonias,
hiponatremia, (1) de enzimas hepaticas, leucopenia,
Carbamazepina | trombocitopenia leve, aplasia de médula Osea (politerapia),
exantema cutaneo (puede llevar a Sindrome de Stevens-Johnson),
hipercolesterolemia , puede causar defectos del tubo neural en el
feto o recién nacido, puede ser teratogénico.

Nistagmus, ataxia, nauseas, depresién, somnolencia, dolor de
cabeza, agresion, vértigo, letargia, sedacién, cefalea, discinesia,
encefalopatia aguda, exantema, fiebre, discrasia hemética,
hiperplasia gingival, carencia de folatos, anemia megaloblastica,
Fenitoina deficiencia de vitamina K, disfuncién tiroidea, disminucién de
inmunoglobulinas, depresién, hirsutismo, neuropatia periférica,
osteomalacia, hipocalcemia, disfuncion hormonal, pérdida de libido,
conectivopatia, pseudolinfoma, hepatitis, vasculitis, miopatia y
alteraciones de coagulaciéon

Tremor, somnolencia, nausea, ataxia, agresion, hiperamoniemia
(asintomatica), nistagmus, incoordinacién, confusién, vomito y
Valproico Acido | anorexia, fallo hepatico agudo (nifios con politerapia), reduccion del
recuento plaquetario, irregularidades menstruales y cambios
hormonales, causa defectos en el tubo neural del feto

Reacciones alérgicas cutaneas (3-5%), hipernatremia (20%),
Oxcarbazepina mareos, nauseas, sedacion, inestabilidad, diarrea, hiperplasia
gingival, hirsutismo

Fuente: Modificado de KENNEDY, Ginna.2008; LORENZO, et al. 2010

g. Manifestaciones Clinicas (17).

Las crisis de intoxicacion con CBZ pueden lleva a estupor o coma, hiperirritabilidad,
convulsiones y depresion respiratoria. Durante largos periodos de terapia, los efectos
adversos mas frecuentes incluyen vértigo, ataxia, diplopia, vision borrosa, somnolencia.
La frecuencia de ataques puede incrementarse, especialmente con sobredosis. Una
complicacion tardia de la terapia con CBZ es la retencion de agua, que disminuye la
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osmolaridad y concentracion de Na* en plasma, especialmente pacientes ancianos con
enfermedad cardiaca.

h. Tratamiento de la Sobredosis (18).

Se realiza estabilizacion hemodinamica y respiratoria. El lavado gastrico es efectivo horas
después de la ingesta, ya que se retrasa el transito intestinal por sus propiedades
anticolinérgicas. El carbono activado es efectivo en dosis repetidas, ya que, la CBZ tiene
circulacion enterohepética. La hemoperfusion esta reservada a situaciones graves.

4.1.2 VALPROICO ACIDO (VPA)

Las propiedades antiepilépticas del valproico acido fueron descubiertas por serendipia
cuando era empleado como vehiculo para la formulacion de otros farmacos que eran
ensayados en su actividad antiepiléptica. Las propiedades fisicas de este farmaco mas
relevantes se observan en la tabla N° 10.

Tabla N° 10. Propiedades fisicas del VPA

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 1,3mg/ mL
Punto de fusion 120-130° C
pKa 4.8

Fuente: www.drugbank.com
a. Mecanismo de Accién (16,17).

Como se puede apreciar en la tabla N° 11. El acido valproico tiene 3 mecanismos
diferentes por medio de los cuales ejerce su efecto biolégico, siendo el mas notable, la
interaccion con los canales Na® (descrito en la figura N° 2), ademas de la acciéon de
bloqueo sobre los canales de Ca tipo T, ya que reduce el flujo de Ca®" a través de ellos,
disminuyendo el marcapasos presente que esta por debajo del ritmo talamico en picos y
ondas observado en crisis de ausencia generalizada (ver figura N° 3)

Tabla 11. Resumen de los mecanismos de accién de los antiepilépticos de estrecho margen
terapéutico.

Farmaco Canales Na+ | Canales Catipo T | Otros canales de Ca | GABA
CBz +++ +
OXC +++ +
VPA ++ + +
PHT +++ + +
Fuente:

https://portal.uah.es/portal/page/portal/epd2_asignaturas/asig32857/presentacion/ANTIEPIL
%CIOPTICOS%202011.pdf

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 15



Figura N° 3. Farmacos antiepilépticos que inducen la reduccién de corriente a través de
canales de Ca®*

Ca.?-l- CaE+

valproate elhosuximiae

CaE+ Ca*

Fuente: BRUNTON, Lawrence, et al. 2006

Otro de los mecanismos que se evidencian para el VPA, consiste en su interaccion sobre
el sistema GABA, especificamente sobre la enzima glutamato descarboxilasa que
transforma el glutamato en GABA, incrementando la concentracion de este ultimo.

Figura N°4.Descripcion del Incremento de la transmision sinaptica de GABA

metabolites

GABA binding site

Fuente: BRUNTON, Lawrence, et al. 2006
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En presencia de GABA, el receptor GABA (estructura de la izquierda) es abierta,
permitiendo un incremento del flujo de CI', incrementando la polarizacion de la membrana.
Algunos medicamentos antiepilépticos (mostrados en azul) actian reduciendo el
metabolismo del GABA. Otros actlan sobre el receptor, mejorando la respuesta del
GABA.

b. Farmacocinética

La absorcién oral es variable, rapida y completa, tiene una farmacocinética lineal. Los
metabolitos principales son compuestos glucurénidos y el 3-oxovalproato. Desplazan a
otros farmacos de union a proteinas. Inhiben el metabolismo. Presentando ademas, un
cambio en su propio metabolismo por otros farmacos (16). (Ver tabla N° 3).

c. Tratamiento de la Intoxicacion

Se lleva a cabo soporte respiratorio y hemodindmico. El lavado géstrico es eficaz si se
realiza hasta 1 hora después de la ingesta y debe administrarse carbono activado. Se
administra naloxona cuando existe depresion del SNC por el efecto sobre los receptores
GABA, la didlisis no es eficaz (18).

4.1.3 FENITOINA (PHT)

La fenitoina fue sintetizada por Biltz en 1908, pero su actividad anticonvulsivante fue
descubierta hasta 1938, la PHT fue un producto de la busqueda entre estructuras no
sedantes, relativas al fenobarbital, como agente capaz de suprimir convulsiones por
electroshock en animales de laboratorio (17). Las propiedades fisicas de este farmaco se
observan en la tabla N° 12.

Tabla N° 12. Propiedades fisicas de la PHT.

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 32mg/L (22°C)
Punto de fusién 286°C
pKa 8,33

Fuente: www.drugbank.com

a. Tratamiento de la Intoxicacion

Debe efectuarse soporte hemodindmico y control de la ventilacién. El lavado gastrico y la
administracion de carbén activado son efectivos. Las convulsiones se tratan con diazepam
o fenobarbital. Si se genera bradicardia emplear atropina. La hipotension generada
durante la infusion IV puede tratarse con la suspensién del farmaco y administracion de
cristaloides (18).

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 17



4.1.4. OXCARBAZEPINA (OXC)

Oxcarbazepina (10,11-dehidro-10-oxocarbamazepina) es un derivado 10-ceto de la
carbamazepina. La OXC funciona como una progroga, que es convertida casi
inmediatamente a su metabolito activo, un derivado 10-monohidroxilado (MNH), el cual es
inactivado por conjugacion con acido glucurénido y eliminado por excrecion renal. Su
mecanismo de accion es similar al de la CBZ (16,17). Las propiedades fisicas mas
relevantes de este farmaco se observan en la tabla N° 13.

Tabla N° 13. Propiedades fisicas de la OXC

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 308 mg/L a 25 C°
Punto de fusion 215,5 °C
pKa 12,92

Fuente: www.drugbank.com

4.15LITIO

La historia clinica del litio empezé a mediados del siglo XIX, cuando se utilizé para el
tratamiento de la gota. Posteriormente se administré como sustituto del cloruro sédico y a
finales de 1940 se descubrieron sus efectos antimaniacos. En1949 se volvié a hablar de
él, al ser propuesto por primera vez por Cade, un psiquiatra australiano, para el
tratamiento especifico de la mania después de observar que el carbonato de litio poseia
propiedades sedantes, ya que después de inyectarlo a cobayas los animales se
encontraban en un estado letargico durante varias horas (19). Las propiedades fisicas de
este farmaco mas relevantes se observan en la tabla N° 14.

Tabla N° 14. Propiedades fisicas del litio.

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 13g/dm? (CO5")
Punto de fusion 180,5°C

Fuente: www.drugbank.com

a. Mecanismo de Accion (16).

Dentro de los mecanismos de accion planteados para el litio, se encuentra que altera el
transporte de sodio en las células nerviosas y musculares, disminuyendo sus
concentraciones intracelulares, ademas inhibe la inositolmonofosfatasa, modifica la
actividad de las proteinas G que regulan la sefal intracelular, reduce la actividad de la
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proteincinasa C y altera el metabolismo interneuronal de las catecolaminas. Por otra parte
puede inhibir la liberacién de noradrenalina y dopamina en las terminaciones nerviosas
pero no las de 5-HT, la cual se puede incrementar. Se ha comprobado que no ejerce
efecto alguno en concentraciones terapéuticas en individuos normales.

b. Farmacocinética

En la tabla N° 15, se muestran algunos parametros farmacocinéticos del litio, no obstante
una de las variables mas criticas, lo representa la excrecion, que se lleva a cabo por el
rindn. Aunque la mitad de la dosis oral se elimina en unas 12 h, el resto, en principio la
parte captada por las células, se excreta en un periodo de 1 a 2 semanas. Por tanto, esto
significa que, con una posologia normal, el litio se va acumulando lentamente a lo largo de
unas 2 semanas antes de alcanzar el estado de equilibrio. Los ancianos son menos
tolerantes a este i6n, por lo que sus concentraciones sanguineas deberan estar por
debajo de las concentraciones mencionadas; por el contrario, los adolescentes son mas
tolerantes al litio que los adultos, por lo que pueden necesitar dosis superiores para
conseguir concentraciones sanguineas optimas, ya que el aclaramiento renal de este i6n
es mayor a esas edades (11).

La principal via de eliminacién del litio es la orina. Al no ser metabolizado y no encontrarse
unido a proteinas, es filtrado liboremente por los glomérulos. Aproximadamente el 95% se
excreta por el rifidbn pero se pueden encontrar algunas trazas en las heces. Cualquier
alteracion en el funcionamiento renal puede repercutir directamente en la concentraciéon
de litio en sangre vy, los mecanismos renales involucrados en la intoxicacién por litio en
pacientes sin enfermedad renal, se ven estrechamente ligados al balance del sodio (11).

Tabla N° 15. Parametros farmacocinéticos del litio

Absorcién Unién a Eliminaciéon Vol. de C. Terapéutica tup
proteinas (%) Distrib. (L/KQ) (mEq/L) (h)
Gl No se une 90% renal 0,66 0,7-1,4 20-24

Fuente: Los autores
c. Indicaciones

Es el medicamento de primera eleccibn en manias y en la profilaxis secundaria del
trastorno bipolar. La accién antimaniaca se produce después de la primera y segunda
semana de tratamiento, la duracién del tratamiento es indefinida en los pacientes con
trastorno bipolar con antecedentes de mas de dos episodios maniacos, o de uno solo, si
este es especialmente grave o esta asociado con antecedentes familiares bipolares.

Presenta una tasa de respuesta del 36% en el tratamiento de la depresion bipolar, pero se
requieren de 6-8 semanas para obtener una respuesta completa (16). “Hoy en dia, el litio
sigue siendo utilizado como medicamento de eleccidén para los episodios maniacos, aun
cuando continden existiendo quienes estan en su contra Yy, algunos estudios muestren
que aproximadamente entre el 75 al 90% de los pacientes con terapia de mantenimiento
de litio pueden haber presentado niveles toxicos durante su tratamiento” (11).
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d. Interacciones (16,18)
Tabla N° 16. Interacciones del litio

Reducen sus niveles séricos | Xantinas
Diuréticos osméticos

Incrementan sus niveles | AINES, Diuréticos ahorradores de potasio, Tiazidas,
séricos IECAS, Tetraciclina, Metronidazol, Ziprazidona,
Olanzapina.

Fuente: Los autores

e. Efectos Colaterales del Tratamiento Crénico con Litio

Tabla N° 17. Efectos secundarios del tratamiento crénico con litio

Efectos iniciales Polidipsia, poliuria, boca seca, nausea, temblor fino

Oftalmologicos Lagrimeo, vision borrosa, papiledema

Renales Acidosis tubular distal con reduccion de la osmolaridad
urinaria, diabetes insipida nefrogénica, nefritis intersticial

Endocrinos Bocio, hiperparatiroidismo

Teratogénesis Anomalias cardiacas y diabetes insipida neonatal

Hematolégicos Neutrofilia, anemia aplasica

Dermatolégicos Acné, edemas, Ulceras

Fuente: DEL POZO. 2009

f. Manifestaciones Clinicas

Los estados mas graves suelen ocurrir en pacientes que lo toman de manera crénica,
frente a los que realizan un intento autolitico aislado. La relacién entre los niveles
plasmaticos y la toxicidad no es directa en las intoxicaciones agudas, ya que se pueden
generar altos niveles con escasos sintomas. En el paciente tratado con litio se genera
mayor sintomatologia con dosis menores (10). La intoxicacion leve se manifiesta con
apatia, letargia, debilidad, temblor fino y sintomas gastrointestinales. En los casos
moderados aparecen temblor grueso, ataxia, lenguaje lento, confusion, hiporreflexia,
clonus y cambios electroencefalogréficos inespecificos. En la intoxicacion grave se
producen convulsiones, coma, shock, fasciculaciones generalizadas, alteraciones del
ECG de todo tipo, arritmias y muerte. Luego de una intoxicacion por litio, la secuela mas
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importante que se debe tener en cuenta es el Sindrome de Neurotoxicidad Irreversible por
Litio (SIN-L), una alteracion que se puede presentar aun con niveles terapéuticos de litio
(11). Ademas, existen ciertos factores desencadenantes de la intoxicacion por
consumidores cronicos como la deshidratacion, hiponatremia, insuficiencia renal y
farmacos como AINES, IECA, antipsicéticos, ISRS y CBZ (10).

g. Diagnostico (10).

Se debe considerar intoxicado a todo paciente con sintomatologia y niveles superiores a
1,2 mEg/L, o cuando existan cifras superiores a 1,6mEq/L. Tras la primera determinacion,
es necesario efectuar una segunda a las 6 horas y en algunos casos de preparados
retard, hasta 12 horas después. Asi mismo se debe tener precaucion en no utilizar tubos
con heparina de litio en la extraccién de la muestra, ya que se puede alterar la litemia
resultante.

h. Tratamiento de la Intoxicacidn

Es necesario suspender su tratamiento y el de tiacidas si es el caso e ingresar en el
hospital. La litemia se correlaciona con la gravedad clinica de la intoxicacion. Si es grave
es necesario el ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo y hemodialisis. Se deben
propiciar medidas se soporte respiratorio y hemodindmica con monitorizacion
electrocardiogréfica y niveles de litio. Es necesario realizar control de diuresis. Si se
produce hipotension tratar con cristaloides y farmacos vasoactivos. En caso de sobredosis
se realiza lavado gastrico, el carbono activado no es efectivo, pueden emplearse
soluciones de polietilenglicol (1L/h) hasta conseguir diarrea acuosa. Debe restablecerse el
balance sodio/agua por medio de la administracion de suero salino que favorece el
intercambio de sodio por litio en el tabulo renal e incrementa la eliminacién del litio. No
usar diuréticos. La hemodialisis es muy eficaz, elimina el 90% del litio sanguineo.

Esta indicado si hay signos graves de intoxicacion, disminucién de la diuresis o
insuficiencia renal, o si no desciende la litemia un 20% en 6 horas. (18). La intoxicacion
por litio de manera deliberada, predomina sobre la intoxicacion por razones terapéutica
durante los primeros 3 afos de iniciado el tratamiento, presentandose aproximadamente
en el 77% de los casos. Aun asi, se ha podido apreciar que los pacientes con diagndstico
de trastorno bipolar en tratamiento con litio presentan una tasa de suicidio 3 veces menor
que los que son tratados con otro estabilizador del animo, llegando a otorgarsele
propiedades ansioliticas (11).

4.1.6 DIGOXINA (DGX)

La DGX desde hace décadas es uno de los medicamentos frecuentemente prescritos en
pacientes con insuficiencia cardiaca y/o fibrilacion auricular, y ha sido implicado como la
causa mas comun de RAM. En pacientes ancianos ocupa la tercera causa de RAM de
pronostico grave después de los AINES y farmacos hipoglucemiantes (20). Las
propiedades fisicas de este farmaco mas relevantes se observan en la tabla N° 18.
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Tabla N° 18. Propiedades fisicas de la DGX

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 64.8 mg/L a 25 °C
Punto de fusion 249 °C
pKa 7,15

Fuente: www.drugbank.com

a) Mecanismo de Accion (21).

Dentro de la considerable cantidad de articulos publicados respecto al mecanismo de
accion de este principio activo. Su efecto inotropico positivo (incrementan la contraccion
del musculo cardiaco) es probablemente el mas discutido. La digitalis inhibe en el
sarcolema la ATPasa dependiente de Na® y K" una enzima vital para el transporte de
estos cationes. Ademas, puede actuar en receptores (RyRs). A través de la inhibicién de
la bomba Na’-K* y/o el efecto de los receptores mencionados, incrementan la
concentracion de iones Ca** en el citosol, generando el efecto inotropico positivo

Respecto a su interaccion frente a fallos cardiacos, se considera que maximiza la fuerza
contractil del miocardio. Consecuentemente, el incremento de Ca**, en el citosol, en la
diastole, puede aumentar el riesgo de efectos arritmogénicos, por la generacién de
retencion de la despolarizaciéon por medio de la activacién de una corriente transitoria
interior llevada por el intercambio de Na*-Ca?*

b) Farmacocinética

Tabla N° 19. Parametros farmacocinéticos de la DGX

Absorcion | Biodisponibilidad Unién a Con. Vol. de tie
Gl (%) (%) proteina Terap Distrib. (h)
(%) (ng/mL) | (L/Kg)
90-100 70-80 25 0,5-2 3,8 36-48

Fuente: Los autores

¢) Indicaciones (20).

La DGX esta indicada en una variedad de enfermedades cardiovasculares, especialmente
en pacientes con insuficiencia cardiaca y/o fibrilacion auricular. El beneficio clinico de la
DGX en IC incluyen: Mejoramiento de los sintomas-clase funcional, calidad de vida y
tolerancia al ejercicio; incremento modesto de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; disminucion del numero de hospitalizaciones, disminucion del indice
cardiotoracico. Pero ningun efecto sobre la mortalidad.
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Es prescrita rutinariamente en pacientes con IC vy fibrilacion auricular cronica siendo el
control de la tasa ventricular mas efectivo, especialmente durante el ejercicio, cuando se
agrega B- bloqueadores. En el tratamiento de la fibrilacién auricular es mas efectiva, en el
control de la tasa ventricular en relacion al control del ritmo, cuando se agrega pB-

bloqueadores (propanolol,

verapamilo).

d) Dosificacion

metoprolol,

carvedilol) o calcio antagonistas (diltiazem,

Tabla N° 20. Dosis, tiempos de accién y concentraciones terapéuticas de los glucésidos

cardiacos
PARAMETRO FARMACO Diaoxina
Digitoxina 9
Dosis total de digitalizacion (mg) 011’2;657(;'8)\/) 3352155(\(/|(\)/))

Dosis de mantenimiento (mg) %%‘2%21 ((\i/..\c/))) %21250555 ((\i/.-\?))

Comienzo de la accién (h) 2162((‘:\‘/3)) 5_%(‘)%}3%\/)
Accién maxima (h) 8;5 ((IVV;J) 3;51 ((\i/'.\%)
Niveles plasméticos (ng/mL) 16-44 0,7-1,6

e) Interacciones

Fuente: LORENZO, et al. 2006

Tabla N° 21. Interacciones medicamentosas y mecanismo de accion en relacién ala

Digoxina
FARMACO MECANISMO DE ACCION EFECTOS
Diuréticos. Hipokalemia, hipomagnesemia, | (1) el riesgo de

genera la inhibicion de la bomba | arritmias
de sodio
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Calcio IV.

Incrementa el calcio del miocito

riesgo de

(1) el

arritmias

Quinidina, verapamilo,
amiodarona, propafenona,
alprazolam, espironolactona.

Reduccién del clearance de
digoxina y disminucién en el
volumen de distribucién

(1) la concentracién
sérica de DGX

Eritromicina, claritromicina,
tetraciclina

(1) la absorcion de DGX por
inactivacion del metabolismo
intestinal bacteriano

(Mla concentracion
sérica de DGX

Propantefilina, difenoxilato

(1) la absorcién de digoxina por
descenso en la motilidad
intestinal

(1) la concentracion
sérica de DGX

Antiacidos, antineoplasicos,
colestiramina, metoclopramida,
neomicina, sulfasalazina.

(1) la absorcién de DGX

(1) la concentracién
sérica de DGX

Rifampicina

Incrementa el aclaramiento no
renal de DGX

(1) la concentracién
sérica de DGX

Medicamentos para la tiroides

Incrementa el estado metabolico

(1) la concentracién
sérica de DGX

Simpaticomiméticos Incrementa la automaticidad (1) el riesgo de
arritmias

Succinilcolina Extrusion de potasio de las (1) el riesgo de
células arritmias

Blogueadores B adrenérgicos, (}) la conduccion sinoatrial o (1) el riesgo de

nondihidropiridinas,
blogqueadores de los canales de
Ca, disopiramida.

atrioventricular

bloqueo sinoatrial vy
atrioventricular

AINES

(}) la funcion renal

(1)la  concentracion
sérica de DGX

Fuente: EICHHORN, Eric, 2002

f) Manifestaciones Clinicas

Durante la intoxicacion aguda, tras una etapa inicial asintomatica, aparecen sintomas
digestivos y neuroldgicos. En las intoxicaciones agudas son mas frecuentes los sintomas
digestivos mientras que en la crénica son los neurolégicos. Las manifestaciones cardiacas
son las mas graves, con alteraciones en el electrocardiograma (ECG) como bradicardias,
pero también puede producir arritmias rapidas y ventriculares, “cubeta digitalica”, entre
otras. Algunos factores que incrementan la toxicidad de la DGX son la hipokalemia,
hipomagnesemia, hipercalcemia, hipoxia, cardiopatia isquémica, hipotiroidismo y los
farmacos mencionados con anterioridad. La intoxicacion es menos probable en el
hipertiroidismo, en fibrilaciéon auricular y en nifios (10).
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g) Diagnoéstico

Inicialmente se requiere una analitica bésica que incluye ionograma y funcion renal. En el
ECG lo més frecuente que se observa es extrasistolia ventricular, aunque puede haber
mdltiples arritmias. Se solicita los niveles de DGX en sangre, teniendo en cuenta que no
siempre una digoxinemia elevada indica toxicidad. Es pertinente esperar de 6-12 horas
para valorar las concentraciones séricas que es el tiempo pertinente para que la DGX
tenga una distribucion completa en el organismo. Después de Ila administracion de
anticuerpos los niveles también estan falsamente elevados. En la gasometria se detecta la
acidosis, la cual incrementa la toxicidad y, en funciéon de la clinica neurolégica se hace
necesario hacer un TC craneal para descartar patologia neuroldgica (10).

h) Tratamiento de la Intoxicacién (22)

Tabla N° 22. Tratamiento de la Intoxicacién por Digitélicos

Estado Tratamiento

Retirar la DGX
Medidas generales Retirar otros farmacos que (1) la concentraciéon sérica de
DGX o potencialice su accion

1. Asintomatica; HR> 40bpm; concentracion sérica de
digoxina <5ng/dL

Potasio sérico<5ng/dL

Bradiarritmias

2. Sintomético:

a. Atropina: 0,5mg IV o mas

b. Fragmentos Fab si no responde a atropina o potasio >
5ng/dL y/o concentracion sérica de digoxina >5ng/dL

1. Corregir la hipomagnesemia e hipokalemia

a. Potasio IV puede incrementar el blogueo
Arritmia ventriculares auricoventricular y pueden ser lentamente donde es severa
la hipokalemia

2. Fragmentos de Fab para el tratamiento de por vida de
arritmias

1. Fragmentos Fab

Sobredosis 2. Emesis o lavado géstrico

3. Glucosa e insulina o dialisis para el tratamiento de por
vida de hiperkalemia

Fuente: EICHHORN, Eric, 2002.
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4.1.7. WARFARINA (WAR) (23).

En la segunda década del siglo pasado, los pobladores de las llanuras de Norte América
comenzaron a sembrar trébol dulce, puesto que esta planta crecia muy bien en suelos
pobres. Inmediatamente, el ganado comenzé a morir por hemorragias incontrolables
debidas a lesiones leves o0 hemorragias internas sin signos externos de agresion. En
1922, Schofield, observé que el ganado estaba consumiendo una mezcla de trébol dulce
que actuaba como un potente anticoagulante. En 1931, Roderick, demostré6 que los
animales afectados por esta enfermedad presentaban disminucion de la concentracion
plasmética de protrombina.

En 1941, Link, Campbell y colaboradores de la Universidad de Wisconsin, aislaron y
caracterizaron el agente hemorragico del trébol dulce, el 3,3-metilenobis-(4-
hidroxicumarina), que mas tarde se conoceria como dicumarol, y que seria el primer
compuesto de esta familia de sustancias en ser comercializado.

Link y su equipo, continuaron desarrollando anticoagulantes sintéticos mas potentes a
partir del dicumarol, con la finalidad de utilizarlos como venenos contra roedores, hasta
gue obtuvieron en 1948, la warfarina. El nombre de warfarina proviene del acrénimo
WARF, de Wisconsin Alumni Research Foundation, mas la terminacion arina, que indica
su relacion con la cumarina.

La warfarina se registr6 como rodenticida y debido a que un soldado norteamericano
intentara suicidarse sin éxito con este farmaco, comenzaron los estudios para establecer
su utilidad como anticoagulante oral (ACO) terapéutico. En 1954 fue aprobado su uso
clinico en humanos. Sin embargo, el mecanismo de accion de este farmaco se
desconocio hasta 1978, cuando se demostré su accion inhibitoria sobre el metabolismo de
la vitamina K en el higado. Las propiedades fisicas de este farmaco mas relevantes se
observan en la tabla N° 23.

Tabla N° 23. Propiedades fisicas de la WAR

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 17 mg/L a 20 °C
Punto de fusion 161°C
pKa 6,33

Fuente: www.drugbank.com

a. Mecanismo de Accidén

Los ACO son antagonistas de la vitamina K (VK), los factores de coagulacion I, VII, IX'y X
y de las proteinas anticoagulantes C y S sintetizadas principalmente en el higado y son
biol6gicamente inactivas a menos que 9-13 de los residuos de glutamato aminoterminal
sean carboxilados de la forma Ca®" unida a residuos de y-carboxiglutamato (Gla). Esta
reaccion de descarboxilacién del precursor de proteina requiere didéxido de carbono,
oxigeno molecular y VK reducida, y es catalizada por y- glutamil carboxilasa en reticulo
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endoplasmatico rugoso. La carboxilacion es acoplada directamente a la oxidacion de la
VK a su correspondiente epoxido (24). Los ACO inducen sintesis defectuosa de todas las
proteinas VK dependientes. Sin embargo, se ha demostrado que su efecto anticoagulante
se debe principalmente a la disminucion de los niveles plasméticos de protrombina
funcional (23). (Figura 5).

Figura N° 5. Mecanismo de accion de los anticoagulantes orales
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Fuente: TREJO, Carlos. 2004

La VK debe ser regenerada del epoxido para mantener la sintesis y carboxilacién de las
respectivas proteinas. La enzima que cataliza este proceso es la epoxido reductasa, que
es inhibida por dosis terapéuticas. La VK (pero no la vitamina K epdxido) también puede
ser convertida en la correspondiente hidroxiquinona por una segunda reductasa, DT-
diaforasa. Esta enzima requiere altas concentraciones de VK y es menos sensible a los
farmacos cumarinicos, que se explica por la administracion de suficiente VK que se puede
contrarrestar con altas dosis de ACO (24). En la Fig. 6, se esquematiza el ciclo de la VK
y el sitio de accion de los derivados cumarinicos.

Figura N° 6. Ciclo de la Vitamina K.
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Fuente: QUINTERO Jesus. 2010
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En conclusion, el mecanismo de accion de la WAR reside en su capacidad de interferir
con el ciclo de conversion de la VK, lo que impide la y-carboxilacion de los factores de
coagulacion, dando como resultado la produccion hepética de factores a-carboxilados o
parcialmente carboxilados con actividad coagulante reducida (23).

b. Farmacocinética (16,17)

La biodisponibilidad de la WAR es cercana al 100% cuando se administra por VO, IV o via
rectal. Por otra parte, las diferentes preparaciones comerciales de WAR en tabletas
difieren en su nivel de disolucién y esto causa algunas variaciones en la proporcion y
extension de la absorcién. El alimento en el tracto gastrointestinal reduce la absorcion. La
WAR se detecta usualmente en plasma 1 hora después de la administracién y su pico de
concentracion es 2-8 horas. La WAR es una mezcla racémica de los enantiomeros R
(débil) y S (potente), la WAR S, es transformada en metabolitos inactivos por el sistema
CYP2C9 y la WAR R es transformada por la CYP1A2, CYP2C19 y CYP3A4. Los
metabolitos inactivos de la WAR son excretados en la orina y las heces. El promedio del
aclaramiento del plasma es de 0,045mL*min™*Kg™. La duracion de la accion de la WAR
esta entre 2 y 5 dias. Es un ejemplo considerable de farmacos que presentan
interacciones metabdlicas de trascendencia clinica, ya que se puede ver inducida por la
rifampicina, generando la reduccion del efecto anticoagulante; ademas de verse inhibido
desde el punto de vista metabdlico por el metronidazol, aumentando del riesgo de
hemorragias (16)

% Resistencia a la WAR. Algunos pacientes requieren mas de 20mg de WAR para
producir un INR terapéutico. Esto se genera en ocasiones por la ingesta en exceso
de VK de la dieta o por suplementos parenterales. Los incumplimientos y errores de
laboratorio, son otras de las causas de la aparicion de resistencia a WAR. Se han
reportado pocos pacientes con resistencia de origen genético, en quienes los
elevados niveles de WAR en plasma son asociados con depresion minima del factor
de coagulacion dependiente de VK; mutaciones en el gen de la VK epd6xido reductasa
se han identificado en algunos de estos pacientes (17)

% Sensibilidad a la warfarina. Aproximadamente el 10% de los pacientes requieren
menos de 1,5mg por dia de WAR para generar un INR de 2-3. Estos pacientes son
poseedores de uno o dos variables alélicas de CYP2C9, que es la enzima mas
importante en la conversién del enantiomero S a su metabolito inactivo. En
comparacion con el tipo general del alelo CYP2C9*1, las variables de los alelos
CYP2C9*2 y CYP2C9*3 han evidenciado la inactivacion de la WAR S de manera
menos eficiente in vitro. Los alelos variantes estan presentes en un 10%-20% de los
Caucasicos y en <5% de los Afro-Americanos o Asiaticos (17).
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Tabla N° 24. Parametros farmacocinéticos de la warfarina

Biodisponibilidad | Excrecién Unién a Vol. de ti D. de carga
Oral (%) Urinaria (%) | proteina (%) | Distrib. (L/Kg) | (h) (mg/dia)
93+8° <2 99+1° 0,14+0,06"° 3175"* 2-5

a. Valores para la mezcla racémica de warfarina: el enantidmero S (-) es de tres a cinco veces
mas potente que el enantiomero R-(+). b. No hay diferencia entre los enantidmeros respecto a
proteinas plasmaticas unidas 0 Vaea. €. Condiciones que llevan a incrementar la union (por
ejemplo: uremia) posiblemente incrementa el Cly V.

Fuente: Los autores
c. Indicaciones

Tabla N° 25. Indicaciones clinicas y valor de INR recomendado

INR INDICACION

2,0-2,5 Profilaxis de TVP (incluyendo alto riesgo quirlrgico)

Tratamiento de TVP (Trombosis venosa profunda) o embolismo pulmonar
Profilaxis de embolismo en pacientes con:

Enfermedad valvular cardiaca

Fibrilacion auricular

Prétesis valvulares cardiacas bioldgicas

IM con evidencia de trombos murales

Miocardiopatia dilatada con fraccion de eyeccién menor del 25%

2,0-3,0

Fe e He g

Valvulas cardiacas protésicas mecanicas

2,0-3,5 Embolismo sistémico recurrente

Fuente: QUINTERO. Jesus. 2010

d. Dosificacion y Monitorizacion

En la practica diaria no existe completa claridad respecto a cual debe ser la dosis inicial
de WAR. Cuando se compara dosis de carga de 5 o0 10 mg, los resultados no han sido
concluyentes respecto a la efectividad, ya que las complicaciones trombdéticas y
hemorragicas pueden generarse por la diversidad de las poblaciones incluidas en los
estudios. Por esta razon, la decisiébn de la mejor dosis inicial debe ser individual de
acuerdo con el contexto de cada paciente, aunque generalmente para ancianos,
desnutridos, polimedicados, con falla cardiaca congestiva, disfuncion hepatica, déficit
conocido de proteina C — S y alto riesgo de sangrado, se indica una dosis inicial de 5 mg,
con titulacion de acuerdo a los valores de INR, con el objeto de disminuir la tasa de
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complicaciones que se relacionan con el medicamento y de que se permita la suspension
de la warfarina una vez se obtengan valores adecuados de INR durante 48 horas
consecutivas. Para los pacientes sin déficit documentado de proteinas C y S y sin evento
trombdético agudo (fibrilacién auricular crénica), puede obviarse el inicio de heparina no
fraccionada concomitante (25).

El aclaramiento de factores procoagulantes biol6gicamente activos se alcanza, en
promedio, hasta las 72 horas de inicio de tratamiento, sin embargo, la inhibicién de
algunos de estos factores como el X y el IX, se puede obtener en forma homogénea al
final del quinto dia, por lo que se lo considera el momento propicio para la toma de
paraclinicos que permitan ajustar la dosis de mantenimiento de warfarina alcanzando los
rangos deseados. Una vez obtenidos rangos estables del INR, se recomienda monitorear
este valor cada cuatro semanas (26).

e. Interacciones (27).

Tabla N° 26. Interacciones de la WAR con medicamentos

Nivel de Potenciacion Inhibicion Sin efecto
causacion
Acetaminofen, Trazodona, CBZz, Clopidrogrel,
Sertralina, Rifampicina, Fluoxetina, Lozartan,
Altamente Ciprofloxacina, Sucralfato, Metopropol,
probable Eritromicina, Fluconazol, Naproxeno,
Metronidazol, Ranitidina

Omeprazol, Propanolol.

Amoxicilina/Clavulanato, | Sulfasalazina, Atorvastatina,
Eralale A2|tr.om|c'|n'a, Ibuprofeno,
Claritromicina, Ketoconazol

Tramadol, ASA, PHT.

Amoxicilina, Propofol, Ciclosporina
: Indometacina Furosemida
Posible \ o X o
Gemfibrozilo, Dicloxacilina
Lovastatina.
Fluoxetina/Diazepam, Propofol, Vancomicina
Altamente Metilprednisolona, Furosemida,
improbable Quetiapina, Cefazolina, | Dicloxacilina
Heparina.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 30




Nota. Las sustancias mencionadas se ubican en orden de importancia desde las que tienen
interacciones importantes hasta las que no interactdan de forma clinicamente significativa

Modificado de: PINEDA, Juan. 2009

f. Efectos Adversos (16, 27).

La hemorragia es la RAM mas reiterada. Es habitual la aparicién de hemorragia gingival al
cepillarse los dientes, hematomas tras golpes ligeros, entre otros. Pero el hecho mas
negativo es que personas con valvula cardiaca protésica, un valor de INR de 5 puede
originar una hemorragia cerebral mortal; por esta razon, el control de laboratorio (tiempo
de protrombina) debe ser frecuente y riguroso. Ademas es posible la generaciéon de otros
eventos, con menor frecuencia como son hipersensibilidad, necrosis dérmica, diarreas y
alopecias. Es pertinente resaltar la contraindicacion en el embarazo de la warfarina
sbdica, puesto que es teratogénico. La edad se correlaciona con el incremento de la
sensibilidad a los anticoagulantes orales, en la siguiente tabla es posible apreciar las RAM
en pacientes mayores de 65 afos.

Tabla N° 27. Manifestaciones de RAM por Warfarina en mayores de 65 afios que
consultan a urgencias

Manifestacién de la RAM Proporcion (%)
Hemorragia 73
Hemorragia cutanea o de heridas 18,5
Hemorragia gastrointestinal 18,1
Epistaxis 18,1
Hemorragia Genitourinaria 7,1
Otros tipos de hemorragia 6,4
Hemorragia intracraneal 2,9
Hemoptisis 19
Elevacion asintomatica del INR 17,9
Otros efectos no especificados 9

Fuente: PINEDA, Juan. 2009

g. Manifestaciones Clinicas (27).

Para establecer el tipo de sangrado existe dificultad respecto a las definiciones, por las
divergencias en criterios de inclusion en los estudios, por tal razén se toman los conceptos
del ultimo consenso en manejo de antagonistas de la VK con el fin de establecer los
siguientes términos:

o Sangrado menor: hemorragia evidenciada en un sitio de facil acceso (cutaneo,
nasal) que no precisa de pruebas adicionales, remisiones o consultas.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 31



o Sangrado mayor: hemorragia en un sitio de dificil acceso (intracraneal,
retroperitoneal) que necesita tratamiento urgente, evaluacion médica o transfusion
de 2 unidades de concentrado globular

o Sangrado amenazante para la vida: hemorragia que lleva al paciente a paro
cardiorespiratorio, necesidad de intervencién quirdrgica inmediata o que se
produce secuelas irreversibles.

h. Tratamiento de la Sobreanticoagulacion (27).

Cuando se generan eventos de sobreanticoagulaciéon, se evidencian por los valores del
tiempo de protrombina o el INR y dependiendo de lo anterior se procede a generar la
intervencion terapéutica, a continuacion (Figura N°7) se describe un procedimiento para el
manejo de estas complicaciones.

Figura N° 7. Algoritmo de manejo de la Sobreanticoagulacién con WAR

| INR =4 I

¥ *10 mg de Vitamina K Venosa
;Sangrado Mayoro | s1 | ¢/12h
Hemorragia que »| *15ce/Kg de Plasma Fresco
Amenace la Vida? Congelado o 25 — 50 U/Kg de
Concentrado de Complejo de
NO Frotrombina
[ |
[ INRentre4y 4.9 | [ INRentre5y 9 | [ mr>9 |
*Disminuir u omitir una dosis *Omitir 1 o 2 dosis de *Suspender Warfarina
de Warfarina Warfarina *Dar2,5 - 5 mg de Vitamina
*Manitorizar INR mas *Monitorizar INR mas K oral
frecuentemente frecuentemente *Monitorizar INR més
*Reiniciar la anticoagulacién *Reiniciar la anticoagulacion frecuentemente
cuandoel INR esté en rangos cuando el INR esté en rangos

*Reiniciar la anticoagulacion
cuando el INR este en rangos
terapeuticos

terapeuticos terapeuticos

0

*Dar 1 - 2,5 mg de Vitamina K
oral si hay riesgo de sangrado o
necesidad de cirugia urgente.
Si persiste INR elevado se
pueden dar 1 — 2 mg mas de
Vitamina K orales

Fuente: PINEDA, Juan. 2009
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4.1.8. LEVOTIROXINA (LEV)

La tiroxina o tetrayodotironina (T4) es la hormona mas ampliamente derivada de la
glandula tiroides. Es sintetizada por la adicion de yodo de la tiroxina (monoyodotiroxina) y
el acomplamiento de yodotiroxinas (diyodotiroxina) en la tiroglobulina. La tiroxina (ver
figura N° 8) es liberada de la tiroglobulina por protedlisis y secretada en la sangre. La
tiroxina es periféricamente desyodada de la triyodotironina la cual ejerce un amplio
espectro de estimulacion en el metabolismo celular. Las propiedades fisicas de este
farmaco mas relevantes se observan en la tabla N° 28.

Tabla N° 28. Propiedades fisicas de la LEV

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 0,105mg/mL
Punto de fusion 235,5°C
PKa 9,43

Fuente: www.drugbank.com

a) Mecanismo de Accién

La levotiroxina (Figura N° 8) actia como la hormona enddgena tiroxina (T,) de la hormona
tiroides. En el higado y los rifiones se une a la hormona tiroides con union a proteinas, la
tiroxina se une a la globulina y se une a la prealbumina. Transporta y une a los receptores
de la hormona tiroides en el citoplasma y el nlacleo donde se ubican. Asi, por reemplazo
de la tiroxina natural los sintomas de la deficiencia de la tiroxina son reducidos.

Figura N°8. Formula estructura de la LEV
|

OH

HoN
HO o]
Fuente: www.drugbank.com
b) Farmacocinética
La absorcion de la LEV aumenta cuando se toma con el estémago vacio. La dosis oral

produce efectos terapéuticos entre 3 a 5 dias y la terapia IV produce efectos entre 6 y 8
horas, con un efecto méximo el primer dia. Su metabolismo hepatico extensivo convierte a
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la LEV en T3, la excrecién renal de los metabolitos se combina con excreciéon de mas del
50% de la dosis sin cambios por las heces. La LEV se une casi por completo a las
proteinas plasmaticas y principalmente a la proteina fijadora de tiroxina, asi como también
con la prealbumina y la alblmina en menor grado. En la tabla N° 29 se evidencian los
pardmetros farmacocinéticos méas representativos de estos farmacos

Tabla N° 29. Parametros farmacocinéticos de la LEV

Absorcién Biodisponibilidad Unién a Con. Vol. de tyo
Intestinal (%) Oral (%) proteina (%) Terap Distrib. | (dias)
(ng/dL) (L/Kg)
50-80 80 =100 6.5-9.5 0,14 7

Fuente: Los autores
c) Indicaciones (16)

La LEV es el farmaco de eleccion para el reemplazo tiroideo; esta indicado en el
tratamiento del hipotiroidismo, bocio simple no endémico, tiroiditis linfocitica crénica y en
el carcinoma de tiroides dependiente de tirotropina. Asimismo, estad indicada para la
prevencion de los efectos iatrogénicos de farmacos como el litio y el &cido aminosalicilico.

d) Dosificacion

Tabla N° 30. Dosificacion de la LEV en funcién del grupo de pacientes

Patologia Grupo de Dosificacion
pacientes Cantidad (ug) Frecuencia (h) Observaciones
Hipotiroidismo Adultos 50 Inicio
leve 75-125 Mantenimiento
Maximo 150 ug/dia
Hipotiroidismo Adultos 12.5-25 Inicio
severo 75-125 Mantenimiento
Geriatria 12.5-25 Maximo 75 ug/dia
< 6 meses 25-50
24
S 6-12 meses 50-75
Hipotiroidismo No aplica
1-5 afios 75-100
6-10 afios 100-150
> de 10 afios 150-200

Fuente: Los autores
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e) Interacciones

Tabla N°31. Interacciones medicamentos de la LEV

EFECTO MEDICAMENTOS

Aumenta Derivados cumarinicos
Colestiramina, farmacos que contienen aluminio o hierro,
carbonato de calcio, salicilatos, dicumarol, furosemida,
PHT, propiltiouracilo, glucocorticoides, beta-

Disminuye simpaticoliticos, amiodarona y medios de contraste
iodados, sertralina, barbitdricos, estrogenos, productos
gue contienen soya.

Fuente: Los autores
f) Efectos Adversos

Entre los efectos adversos de mayor incidencia y relevancia se encuentran: leucopenia,
adelgazamiento excesivo, diarrea, fiebre, a dosis elevadas puede producir sintomas de
hipertiroidismo, dolor anginoso, palpitaciones, taquicardia, arritmias cardiacas, insomnio,
temblores, excitabilidad, debilidad muscular, cefaleas, intolerancia al calor, con dosis
supresoras y tratamiento a largo plazo se produce reduccién en la densidad 6sea; en
ancianos se han detectado casos de trastornos psiquiatricos. Los anteriores eventos
desaparecen generalmente al reducir la dosis o suspender el tratamiento.

g) Manifestaciones Clinicas (12).

Los sintomas de intoxicacion se evidencian desde unas horas después de la ingesta,
hasta varios dias después. Las manifestaciones clinicas suelen ser muy diversas,
destacando entre las mas graves; arritmias cardiacas, infarto de miocardio, crisis de
hipertermia, hemiparesia, psicosis aguda y coma. A pesar de detectarse niveles
plasmaticos elevados de levotiroxina plasmaticos, hay pacientes que no presentan
sintomatologia. Los efectos mejor estudiados son los cardiovasculares, entre ellos es
posible destacar como mas frecuentes, la taquicardia sinusal, palpitaciones, hipertensiéon
sistélica, aumento de la contractilidad miocardica, episodios de flushin. En las
manifestaciones neuroldgicas destaca hiperactividad simpéatica. Los pacientes manifiestan
ansiedad, midriasis, temblor, diaforesis y hiperreflexia.

La diarrea y los vémitos son los sintomas predominantes respecto al sistema
gastrointestinal. La literatura recoge también la presencia de ulcus péptico y dolor
abdominal intenso. Otros sintomas descritos son neumonia, miopatia, fallo renal agudo,
asi como hipertermia y pérdida de peso.
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h) Diagndéstico (12).

En las horas posteriores a la ingestion de Levotiroxina, los niveles de T4y T3 no reflejan la
gravedad del cuadro clinico, sin embargo la monitorizacion hormonal es significativa para
dirigir la intervencion terapéutica y marcar el prondstico del cuadro. Por tal razén, es
necesario hacer controles diarios de Ts, T4, y TSH. También son necesarias realizar
determinaciones cada 4 horas de temperatura, tension arterial y frecuencia cardiaca para
controlar posibles complicaciones.

El diagnéstico diferencial se debe efectuar en caso de duda o imposibilidad de generar la
historia clinica del paciente con las siguientes entidades:

o Enfermedades asociadas a hiperactividad del sistema nervioso simpatico.

o Hipertiroidismo enddgeno y exdgeno.

o Medicamentos como salicilatos, cocaina, anfetaminas, nicotina y antidepresivos
triciclicos.

i) Tratamiento de la Intoxicacién (12).

Es de vital importancia conocer el manejo terapéutico del paciente con ingesta accidental
0 voluntaria de considerables dosis del farmaco, por su elevada morbimortalidad. La
utilizacion de betabloqueantes y las técnicas de descontaminacion gastrointestinal son
mencionadas por multiples autores. Otras opciones también descritas son el &cido
iopanoico, el propiltiouracilo, diltiazem, clorpromacina, fenobarbital, esteroides vy
colestiramina.

La primera medida terapéutica en pacientes conscientes es el lavado gastrico y
administracion de carbon activado, asi como el control de las constantes vitales. Existen
una serie de situaciones que indican un tratamiento mas potente:

% Sintomas o signos severos como por ejemplo una arritmia cardiaca o elevacién de
la frecuencia cardiaca por encima de 120 lpm.

Enfermedad cardiopulmonar de base.

Ingestion de més de 5 mg de T,.

Edad avanzada.

Niveles de T, superiores a 50 ug/dL.

7 7
0'0 0'0

7
0.0

7
0.0

Aunque el paciente se encuentre asintomatico es necesario mantener la vigilancia en un
centro médico durante al menos cinco dias, dado que las manifestaciones mas graves
pueden aparecer incluso 72 horas tras la ingesta. Durante la estancia hospitalaria se
realizaran diariamente ECG, controles de temperatura, frecuencia cardiaca y niveles
hormonales. El propanolol, es el farmaco de eleccién ante la presencia de taquicardia,
hipertension arterial sistolica, diaforesis o temblor. Existen una serie de farmacos como el
propiltiouracilo, acido iopanoico, amiodarona y esteroides, que actian inhibiendo el paso
Ts-T4, pero no esta claramente demostrada su utilidad en el caso de T, de procedencia
exogena. La colestiramina, también se emplea en este tipo de eventos, ya que actla a
nivel del intestino delgado donde se une a los acidos biliares y colesterol, interrumpiendo
su circulacion enterohepatica. Las hormonas tiroideas, también realizan este circuito y por
este mecanismo se facilitaria su eliminacion.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 36



4.1.9 CICLOSPORINA (CLP)

La ciclosporina es caracterizada por ser un undecapéptido obtenido de la fermentacion de
algunos hongos del suelo, es un agente inmunosupresor utilizado en diferentes
enfermedades autoinmunes principalmente para evitar el rechazo de érganos a pacientes
trasplantados.

Tabla N° 32. Propiedades fisicas de la CLP

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 0,04 mg/mL
Punto de fusion 148 -151°C
pKa 5,45

Fuente: www.drugbank.com
a. Mecanismo de Accion (28).

Actlia suprimiendo la sintesis y secrecién de la interleuquina 2 (IL-2) o factor de
crecimiento de los linfocitos sensibilizados al antigeno; al parecer también limita la funcién
y/o nimero de los receptores para la IL-2. La CLP no afecta las funciones K, NK o de T
supresores, pero si suprime la sintesis de anticuerpos para antigenos T dependientes. Su
accion se potencializa con los corticosteroides: La ciclosporina inhibe la sintesis de IL-2
mientras los esteroides inhiben la de la IL-1 y asi, indirectamente; la sintesis de IL-2.

b. Farmacocinética

Tabla N° 33. Parametros farmacocinéticos de la Ciclosporina.

Biodisponibilid Unién a Vol. de Distrib. tip Pico max.
(%) proteina (%) (L/Kg) (h) Plasma
=30 33 3,5a13 6 -3 8 h

Fuente: Los autores
c. Indicaciones (28).

v' Trasplante de Organos, previene el rechazo del injerto en los trasplantes
halogénicos de rifién, higado, corazén, corazén-pulmon, pulmén, pancreas y
medula Osea. Profilaxis y tratamiento de la enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH).
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v' Enfermedades autoinmunes como uveitis intermedia o posterior no infecciosa,
refractaria, activa con riesgo de pérdida de visién y de la enfermedad de Behcet,

psoriasis, sindrome nefrotico, artritis reumatoide.

d. Dosificaciéon

Tabla N° 34. Parametros de dosificacion parala CLP.

PARAMETRO DOSIS (mg/kg/dia)
Dosis trasplante de 6rgano semana 1y 2 10a 15
Dosis de mantenimiento trasplante de érgano 2a6
Dosis Uveitis endégena 5a7
Dosis Psoriasis 25ab
Dosis Sindrome Nefrético 2,5
Dosis Artritis Reumatoide 3ab

Fuente: Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Junio 2011

e. Interacciones

Tabla N° 35. Interacciones de CLP con otros medicamentos

FARMACO

EFECTOS

Barbituricos, CBZ, OXC, PHT, sulfadimidina, rifampicina,
orlistat.

(1) el efecto.

Antibiéticos macrélidos, Ketoconazol, fluconazol, diltiazem,
nicardipino, verapamilo, metoclopramida, danazol,
metilprednisolona, alopurinol, amiodarona, &cido cdlico,
inhibidores de la proteasa, colchicina.

(1) los niveles.

Aminoglucésidos, anfotericina B, ciprofloxacino, vancomicina,
AINES, cimetidina, ranitidina, MTX, tacrolimus.

(1) la nefrotoxicidad

Nifedipino (1) hiperplasia Gingival

DGX (1) la  concentracion
sérica de DGX

Estatinas 1) Efectos téxicos
musculares

Farmacos ahorradores de potasio

(1) Efectos de potasio
Serico

Fuente: Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Ficha técnica. Junio

2011
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f. Reacciones Adversas (28).

La mayoria de las RAM asociadas con la terapia de ciclosporina son dosis dependientes y
responden a una reduccion de la dosis. En las diferentes indicaciones el espectro global
de RAM esencialmente el mismo; existen sin embargo, diferencias en cuanto a incidencia
e intensidad. Debido a que después de un trasplante se requieren dosis iniciales mas
elevadas y un tratamiento de mantenimiento mas prolongado, las reacciones adversas
son mas frecuentes y normalmente mas intensas en pacientes trasplantados que en
pacientes tratados para otras indicaciones.

% Infecciones

Los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor, incluido ciclosporina y regimenes
conteniendo ciclosporina, presentan un mayor riesgo de infecciones (viral, bacterial,
fangica, parasitaria). Pueden producirse infecciones tanto generalizadas como
localizadas. Asimismo, pueden agravarse las infecciones preexistentes y la reactivacion
de las infecciones por Poliomavirus puede conducir a nefropatia asociada a (NAPV) o a
leucoencefalopatia multifocal progresiva. Se han notificado desenlaces graves y/o fatales.

Tabla N° 36. RAM ala CLP

TIPO DE TRANSTORNO MANIFESTACION

% Anemia, trombocitopenia ( poco frecuente).
LA SANGRE Y EL SISTEMA % Anemia hemolitica microangiopéatica, sindrome
LINFATICO hemolitico urémico (extrana).

& Hiperlipidemia (muy frecuente)

« Anorexia, hiperuricemia, hipomagnesemia
(frecuente)

& Hiperglicemia (extrana).

METABOLISMO Y DE LA
NUTRICION

& Temblor, cefalea incluyendo migrafia (muy
frecuente)

+ Parestesia (frecuente)

# Signos de encefalopatia tales como convulsiones,
confusion, desorientacion, capacidad de la

SISTEMA NERVIOSO respuesta dismingio_lg, agitacion, ‘ insomnio,
alteraciones de la vision, ceguera cortical, coma,
ataxia. (poco frecuente)

« Polineuropatia motora. (extrafa)

% Edema del disco 6ptico incluyendo papiloedema,
con posible deterioro visual, secundario a una
hipertensién intracraneal benigna.
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VASCULAR « Hipertension ( muy frecuente)
& Nausea, vomitos, dolor abdominal, diarrea,
GASTROINTESTINAL hiperplasia gingival (frecuente)
% Pancreatitis. (extrana)
HEPATOBILIARES « Funcién hepética anormal (frecuente)
PIEL Y DEL TEJIDO & Hipertricosis (frecuente)
SUBCUTANEO « Erupcion cutanea alérgica (poco frecuente)
MUSCULOESQUELETICOS &« Calambres musculares, mialgia (frecuente)
Y DEL TEJIDO & Debilidad muscular, miopatia (extrafia)
CONJUNTIVO
RENALES Y URINARIOS « Disfuncién renal (muy frecuente)
APARATO REPRODUCTOR & Alteracién menstrual, ginecomastia.
GENERALES Y % Fatiga (frecuente)
ALTERACIONES EN EL &« Edema, aumento de peso (poco frecuente).
LUGAR DE LA
ADMINISTRACION

Modificado de: Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Ficha técnica.
Junio 2011.

g. Manifestacién Clinica de Intoxicacién (28).

La experiencia con sobredosis aguda de ciclosporina es limitada. Se han tolerado dosis
orales de ciclosporina de hasta 10 g (150 mg/kg aproximadamente) con consecuencias
clinicas relativamente menores, tales como, vomito, somnolencia, cefalea, taquicardia vy,
en pocos pacientes, deterioro de la funcion renal reversible, moderadamente grave. Sin
embargo, se han notificado sintomas graves de intoxicacién tras una sobredosis
parenteral accidental con ciclosporina en neonatos prematuros.

h. Tratamiento de la Intoxicacién (28).

En todos los casos de sobredosis, deben seguirse medidas de soporte generales y
aplicarse tratamientos sintomaticos. Entre las primeras horas después de la ingesta oral
puede ser valiosa la émesis forzada y el lavado gastrico. La ciclosporina no es dializable
en gran medida y no es bien aclarada mediante hemoperfusién con carbén.

4.1.10 TEOFILINA (TEO)

La teofilina (1,3-dimetilxantina) es uno de los farmacos mas utilizados en la prevencion y
el tratamiento del asma bronquial y de otras enfermedades asociadas al pulmén, como la
bronquitis pulmonar obstructiva crénica (EPOC). A pesar de sus mas de cincuenta afos
de utilizacién terapéutica, su exacto mecanismo de accion es aun desconocido (29).
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Tabla N° 37. Propiedades fisicas de la TEO.

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 2,29*10 * g/L
Punto de fusién 273 °C
pKa 8,81

Fuente: www.drugbank.com

a. Mecanismo de Accién

La TEO es un relajante directo de la musculatura lisa bronquial, lo cual resulta en un
incremento de la capacidad vital y del flujo sanguineo pulmonar. Esta inhibe la
fosfodiesterasa en forma competitiva, con el consiguiente aumento de las concentraciones
intracelulares de AMPc el cual, a su vez, potencia la accion derivada de la adrenalina
endogena. Altera la concentracion intracelular de iones calcio, inhibe el efecto de las
prostaglandinas de iones calcio, inhibe el efecto de las prostaglandinas sobre el musculo
liso. Bloquea los receptores de adenosina. A nivel de mastocitos estabiliza la membrana,
inhibiendo la liberacién de histamina y leucotrienos (30)

b. Farmacocinética

El perfil farmacocinético es fundamental en la formulacion de este farmaco, y su
conocimiento y buen manejo es garantia de una respuesta adecuada con minima
toxicidad. La absorcion, vida media, metabolismo hepético y eliminacion renal varian de
un individuo a otro; por ello deben medirse las concentraciones sanguineas de teofilina
en todo paciente que la reciba.

La absorcion varia segun la forma farmacéutica que se le emplee: es rapida y completa
para las tabletas sin ninguna cubierta externa, erratica para las de cubierta entérica y
retardada para las de liberacion lenta. La vida media se acorta en fumadores de cigarrillo
(méas de una cajetilla al dia), o marihuana, y se alarga en dafio renal o hepatico, fiebre
sostenida, insuficiencia cardiaca, alcoholismo crénico, recién nacidos prematuros y
ancianos con enfermedad pulmonar obstructiva.

Las tabletas de liberacién rapida pueden producir niveles sanguineos que oscilan entre
concentraciones subterapéuticas y téxicas. Las formas de liberacion lenta tiene
interferencia en la biodisponibilidad cuando se ingieren con los alimentos: a veces se
aumentan y otras se disminuye la absorcién. Por ello si un paciente esta respondiendo
adecuadamente a un preparado comercial, no es recomendable el cambio a otro (31).

Tabla N° 38. Parametros Farmacocinéticos para la Teofilina

Absorcion Unién a Con. Terap Vol. de Distrib. ti
Intestinal (%) | proteina (%) (mg/L) (L/KQg) (h)
30 40 10a20 0.3a0.7 8

Fuente: KATZUNG, Bertram. 2005.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 41



c. Indicaciones (31).

La TEO no se considera de primera linea en el tratamiento del asma, a causa de su
estrecho margen terapéutico, la necesidad de monitorizar sus concentraciones séricas y
porque es menos eficaz que los beta-2. El ataque agudo de asma, la administracién IV de
teofilina no parece aportar un efecto broncodilatador significativo al producido por los B- 2
adrenérgicos, pero si puede incrementar la toxicidad. Por lo tanto, en la actualidad se
cuestiona el valor de la TEO en el asma agudo, aunque parece estar justificada para
adicionar en pacientes con sintomas severos que no han respondido al tratamiento
convencional con estimulantes — 2 y corticoides. Se acepta su empleo oral como terapia
primaria de asma cronica, cuando no es posible o se hace dificil el uso de
antiinflamatorios inhalados. También es una alternativa para prescribir en personas no
controladas con dosis adecuadas de antiinflamatorios inhalados.

Otras indicaciones son los broncoespasmos asociados a afecciones bronquiales
inflamatorias u obstructivas (EPOC), irritativas, infecciosas o toxicas; en el tratamiento de
la respiracion de Cheyne-Stokes y para prevenir la apnea del recién nacido prematuro. En
general se asocian las indicaciones de la TEO con las siguientes enfermedades:

« Broncodilatador antiasmatico, Ataque asmatico en cuadros enfisematosos y en
bronquitis crénicas o alérgicas.

+ Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
« Afecciones respiratorias que crucen en broncoespasmo (32).

d. Dosificacion

Tabla N° 39. Parametros de dosificacién para la Teofilina

Dosis promedio en nifios 1 (12 primeras
horas)
Dosis de mantenimiento en nifios 0,8
Dosis Adultos no fumadores 0,7
Dosis Mantenimiento Adultos no fumadores 0,5
Dosis ICC- Dafio Hepético 0,5 (12 primeras
horas)
Dosis Mantenimiento ICC- Dafio Hepético 0,2-0,3

Fuente: ISAZA, Carlos, et al. 2000.
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e. Interacciones y Manejo

Tabla N° 40. Interacciones medicamentosas de la Teofilina

SUSTANCIA

EFECTO

MANEJO

Alimentos

Alteracion de la
Concentracion de TEO

Advertir a los pacientes de
tomar TEO conscientemente
antes de los alimentos.

Benzodiazepinas

Disminuye la eficacia de
Benzodiazepinas.

Vigilar eficacia y su
Concentracién plasmatica. En
caso necesario, aumentar
dosis de Benzodiazepinas.

Cafeina Toxicidad por TEO Evitar combinacion.
CBz Disminucién de la eficacia | Vigilar concentracion de
de teofilina. ambos farmacos y ajustar
dosis de teofilina.
Fenobarbital Disminuye la eficacia de | Vigilar concentraciones de
teofilina teofilina y ajustar dosis.
Aumenta los  niveles | Monitoreo del paciente para
Fluconazol séricos de TEO hasta en | detectar signos y sintomas de
un 13%, pudiendo | toxicidad
conducir a efectos toxicos.
Litio Disminuye la eficacia de | Vigilar  concentraciones vy
litio eficacia de litio y ajustar su
dosis.
Tabaco Disminuye Vigilar concentracion de

concentraciones de TEO

teofilina y ajustar dosis.

Ticlopidina, Vacuna de la
influenza, Verapamilo,
Ranitidina, Nilutamida,

Interferén a 2-A, Isoniazida,
Claritromicina
Enoxacina, Diltiazem,
Alopurinol

Toxicidad por teofilina

Vigilar ~ concentraciones vy
ajustar dosis de teofilina.

Zafirlukast

Disminucién de la eficacia
de Zafirlukast y /o
aumento de
concentraciones de TEO

Vigilar la eficacia, aumentar
dosis de Zafirlukast y vigilar
efectos adversos de teofilina.

Fuente: PLM. 2009
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f. Manifestaciones Clinicas de la Intoxicacion (29).

La teofilina tiene diferentes efectos toxicos que comienzan a presentarse entre los treinta
minutos y las dos horas después de la ingesta y se manifiestan principalmente a nivel
gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarreas, dolor y sangrado abdominal), cardiovascular
(taquidisritmias, hipotensiéon y paro cardiaco) y neuroldgico (intranquilidad, irritabilidad,
letargo, convulsiones y coma). Causando una elevada mortalidad, superior al 10%. Entre
las alteraciones metabolicas cabe mencionar; cetosis, acidosis metabodlica, aumento de la
amilasa sérica, hiperglucemia, y descenso del potasio, calcio y fosforo sérico.

La gravedad de las manifestaciones clinicas, relacionadas con la cantidad ingerida, viene
condicionada ademas por el tipo de intoxicacion presente (intoxicacién aguda, cronica o
aguda sobre paciente cronico); asi en el caso de las intoxicaciones cronicas los sintomas
presentan niveles menores de teofilina y su tasa de mortalidad es mayor en comparaciéon
a lo que sucede en una intoxicacion aguda. El conocimiento de la naturaleza de la
intoxicacion resulta, por tanto, un requisito indispensable para evaluar correctamente el
riesgo de toxicidad del paciente y establecer la terapia oportuna.Por otra parte, la
introduccion de las formas orales de liberacion retardada y su incremento de consumo ha
supuesto un mayor indice en la intoxicacién con este tipo de preparados. La aparicion de
los efectos toxicos maximos se alarga considerablemente en estos casos ( entre seis y
veinticuatro horas postingesta) con respecto a las formas orales tradicionales, lo cual
presupone un factor de riesgo adicional que debe ser considerado a la hora de evaluar y
prever el grado de toxicidad. Otro factor a tener en cuenta es que en caso de sobredosis
el mecanismo hepatico de eliminacion de la teofilina, mediado por el citocromo P-450, se
satura, por lo que la semivida de eliminacién, normalmente entre cuatro y seis horas, se
prolonga en estos casos hasta diez-doce horas.

g. Tratamiento (29).

Propiedades de la teofilina, como su baja unibn a proteinas plasmaticas
(aproximadamente 40%) y su bajo volumen de distribucion (0.6 L/Kg de peso corporal),
posibilitan sin embargo, su facil extraccion corporal utilizando carbén activo por via oral en
multiples dosis u otras técnicas extractivas como la hemoperfusion con carbén activo o la
hemodialisis.

El tratamiento de una intoxicacion por teofilina comprende en general medidas
encaminadas a remitir la sintomatologia y a aumentar el aclaramiento corporal del
farmaco y el tipo de intoxicacion que se presenta.

4.1.11 METOTREXATO (MTX)

El MTX es un medicamento citotoxico ampliamente utilizado en quimioterapia
antineoplasica y en ciertas condiciones no malignas, su uso también se ha dado en
enfermedades como artritis rematoide.
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Tabla N° 41. Propiedades fisicas de la MTX.

PROPIEDAD VALOR
Solubilidad en agua 1.71*10 *g/L
Punto de fusion 195°C
pKa 4,7

Fuente: www.drugbank.com

a. Mecanismo De Accibén

El metotrexato es un antagonista del acido folico que se fija al sitio catalitico activo de la
dihidrofolato reductasa (DHFR) interfiriendo con la sintesis de la forma reducida que
acepta unidades de un carbono. La falta de este cofactor interrumpe la sintesis de
timidilato, nucleétidos de purina y los aminoacidos serina y metionina interrumpiendo asi
la formacion de DNA, RNA y proteinas. La enzima se fija al MTX con alta afinidad y a pH
6.0 casi no se presenta disociacion del complejo enzima-inhibidor (constante de inhibicion
aproximada de 1 nmol/L).

A pH fisioldgico, se presentan cinéticas competitivas reversibles (constante de inhibicion
aproximada de 1umol/L). La formacion intracelular de derivados de poliglutamato, al
parecer, es importante en la accion terapéutica del MTX. Los poliglutamatos de
metotrexato son retenidos por las células por mas tiempo que el MTX, y tienen aumentos
en los efectos inhibidores sobre las enzimas implicadas en el metabolismo del folato, lo
que los hace importantes determinantes en la duracién de la accion del MTX.

Por otro lado al usarlo para en el tratamiento de enfermedades reumatoides el mecanismo
de accion probablemente estd relacionado con la inhibicibn de la transformilasa
aminoimidazol-carboxamida (AICAR) y de la sintetasa de timidilato, con efectos
secundarios sobre la quimiotaxis de polimorfonucleares. Mientras que existe poco efecto
sobre la funcion de los linfocitos y macréfagos, es mas probable que su efecto sobre la
transformilasa AICAR tenga la mayor proporciéon de su accion sobre la enfermedad
autoinmune (30).

b. Farmacocinética

Cerca de 70% del medicamento se absorbe después de la administracion por via oral: Se
metaboliza a su metabolito hidroxilado que tiene menor actividad, posteriormente tanto el
compuesto original como el metabolito son poliglutamados dentro de las células, donde
permanecen por periodos prolongados. La vida media del MTX por lo general es de solo 6
a 9 horas, no obstante, puede ser tan larga como de 24 horas en algunos individuos. Las
concentraciones de MTX sufren incrementos con la hidroxicloroquina. EI medicamento se
excreta principalmente en la orina, pero el 30% se puede excretar en la bilis (30).
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Tabla N° 42. Parametros farmacocinéticos para el Metotrexato

" . VIA IM UNION A . TIEMPO DE
ABSORCION | DISTRIBUCION Cora PROTEINAS EXCRECION VIDA MEDIA
Excrecién Las dosis
*V.0O: 1-4h * Riflones Renal bajas: 3 a 10
* Vesicula biliar ) T, horas; Las
, 30-60 50% Circulacion T
* * .
PVla . ) I%azo min entero dosis altas:
arenteral: Higado hepatica de 8 a 15
05-2h patica. horas.

Fuente: PLM. 2009
c. Indicaciones

Aunqgue el esquema mas comun de tratamiento con MTX para la artritis rematoide es de
15 0 17.5 mg a la semana, existe mayor efecto con dosis hasta de 30 o 35mg a la
semana. El medicamento disminuye el indice de nuevas erosiones. La evidencia apoya el
uso de este en la artritis juvenil crénica, también ha sido usado en psoriasis, artritis
psoriastica, polimiositis, dermatomiositis, granulomatosis de Wegener, arteritis de células
gigantes, lupus eritematoso subagudo y vasculitis (31).

d. Dosificacion

En el tratamiento de artritis rematoide (AR) se inicia con 7,5 mg Oral/semana,
administrado en una sola dosis o repartido en 3 dosis de 2,5 mg a intervalos de 12 horas.
Si después de 8 semanas no hay una respuesta adecuada, puede doblarse la dosis a
15mg/ semana, considerada la dosis maxima optima. Es recomendable darlo por fuera de
las comidas (1 hora antes o 2 horas después) para evitar la interferencia de absorcion con
los alimentos. Por via parenteral se aplican de 7,5 a 15 mg/semanal IM. Cuando se utiliza
en oncologia las dosis de MTX son de 2.5 a 5 mg/dia via oral; 10 mg por via intratecal 1 o
2 veces por semana (31).

e. Interacciones y Recomendaciones

Tabla N° 43. Principales Interacciones del Metotrexato

FARMACO EFECTO MANEJO
Toxicidad por MTX (leucopenia, | Han sido toleradas por una gran
trombocitopenia, anemia, | cantidad de pacientes, sin

Naproxeno nefrotoxicidad, ulceraciones de | embargo, se recomienda
mucosas). Las dosis bajas (7,5 a 15 | monitoreo sobre la mielosupresion
mg por semana) de MTX y AINEs. y la toxicidad gastrointestinal.
Toxicidad por MTX (leucopenia, | Evitar el uso concomitante.

: . trombocitopenia, anemia,

Nimesulida - .
nefrotoxicidad, ulceraciones de
mucosas).
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(1) en el riesgo de toxicidad por MTX. | Suspender  temporalmente la
Omeprazol terapia con Omeprazol.

(1) en las concentraciones | Considerar reemplazo del
plasmaticas del metotrexato 7- | pantoprazol por Ranitidina.
Pantoprazol | hidroximetotrexato, (1) en el riesgo de
efectos adversos por

Penicilina | (1) en el riesgo de toxicidad por MTX. | Evitar el uso concomitante.

(1) en el riesgo de toxicidad por MTX. | Evitar el uso concomitante. Si no
Piperacilina es posible (]) las dosis de MTX y
vigilar sus niveles y posibles EAM.

_ (1) en riesgo de Hepatotoxidad. Se recomienda vigilancia estrecha
Sulfasalazina de la funcién hepatica.

(1) en el riesgo de tromboembolismo. | En pacientes con cancer de seno
quienes reciben terapia con
Tamoxifeno tamoxifeno, se deben sopesar
riesgos y beneficios antes de
iniciar la terapia con MTX.

Toxicidad por teofilina. Vigilar niveles de TEO, cuando se

Teofilina inicia, cambia o finaliza terapia con
MTX.

Warfarina (1) en el riesgo de sangrado. Se recomienda vigilancia del INR y
el PT.

Reduce (|); Aumenta (1)

Fuente: PLM. 2011
f. Reacciones Adversas

A las dosis bajas en AR, las reacciones adversas son menos frecuentes y severas que
cuando se utiliza como antineoplasico; las mas importantes son nauseas, ulceras en
mucosas, leucopenia, fibrosis hepatica y cirrosis.

Las reacciones gastrointestinales son mas comunes en pacientes con AR, que en quienes
lo reciben como antineoplasico. Menos frecuentes son reacciones inespecificas del SNC y
disminucién de la poblacién de espermatozoides (31).

Por otro lado los efectos toxicos para los tejidos en proliferacién suelen observarse en la
medula 6sea y en un menor grado en la piel y mucosa gastrointestinal.

g. Tratamiento de Reaccion Adversa

Los efectos toxicos del MTX quizas se reviertan mediante la administracién de leucovorina
(factor citrovorum). El rescate con leucovorina se ha utilizado en sobredosis accidentales
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0 experimentalmente junto con MTX en altas dosis en un protocolo que intenta rescatar
las células normales aunque se dejen las tumorales sujetas a su accion citotoxica (30).

4.2 CONCEPTOS DE ESTRECHO MARGEN Y MONITORIZACION DE
FARMACOS (33).

a. Margen Terapéutico

Se denomina margen terapéutico al intervalo de concentraciones de un farmaco dentro
del cual existe una alta probabilidad de conseguir la eficacia terapéutica con minima
toxicidad en la mayoria de los pacientes. Conceptualmente, el término margen terapéutico
es un criterio estadistico que representa una combinacién de curvas de probabilidad
obtenidas a partir de estudios realizados en amplias poblaciones de pacientes, de modo
que no define el perfil de la curva concentracidon- efectos para un paciente concreto sino
para una poblacién determinada.

Figura N° 9. Representacion del Margen Terapéutico

MARGEN TERAPEUTICO

— T —_

100

EFECTOS

% . /
E TERAPEUTICOS /
= - // EFECTOS
= / TOXICOS
=
}f
7
I -I‘ I T ]
1 2 3

CONCENTRACION SERICA

Fuente: CALVO, M.V. Farmacocinética Clinica

Segun la FDA un indice terapéutico estrecho supone:

* Una diferencia menor de 2 veces entre las dosis media letal y efectiva

* Una diferencia menor de 2 veces entre las concentraciones minimas toxica y
efectiva

* El uso seguro y eficaz del farmaco requiere valoracion cuidadosa de la dosis y

control del paciente
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b. Monitorizacion de Farmacos

La monitorizacion de concentraciones de farmacos es un sistema de control de la
terapéutica que puede definirse como el proceso de utilizar datos de concentraciones de
farmacos, junto con criterios farmacocinéticos y farmacodindmicos, con el fin de optimizar
los tratamientos farmacol6gicos en pacientes concretos. El objetivo final de la
monitorizacién es, pues, encontrar un balance entre la maxima eficacia y minima toxicidad
de un farmaco mediante el ajuste o individualizacion de la dosis

Figura N° 10. Parametros a tener en cuenta en la monitorizacion de farmacos.

/-I- Caracteristicas \

Efectos
cinéticas del l l
farmaco
4 Caracteristicas FARMACOCINETICA Individualizacion Eficaciay
fisiopatolégicas o CLINICA Posoldgica Seguridad
clinicas del
paciente 4
+ Indicacion
\ Teranéufica / Concentracion—

MONITORIZACION

Fuente: CALVO, M.V. Farmacocinética Clinica

Pacientes en los que se recomienda monitorizacion

7
0.0

Pacientes pediatricos y geriatricos

Pacientes sometidos a politerapia

Riesgo alto de incumplimiento con graves consecuencias clinicas

Respuestas anémalas o inusuales con dosis convencionales

Pacientes con anormal funcionamiento (insuficiencia renal, hepatica, cardiaca)
Riesgo de infradosificacion con graves consecuencias (pacientes criticos,
neonatos, oncolégicos)

7
0.0

7 7
0'0 0'0

7
0.0

X3

%

4.3 ASPECTOS RELACIONADOS CON FARMACOVIGILANCIA

4.3.1 CONCEPTOS GENERALES

a. Cadena Terapéutica: Es el proceso dado en una serie de etapas por medio del
cual el medicamento llega al usuario final, este inicia con la prescripcion por parte
del médico luego de hacer el diagnostico pertinente o con la adquisicion por parte
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del paciente de un medicamento de venta libre. Posteriormente se da la
dispensacion en la farmacia o drogueria, y continua con la administracion, ya sea
por el personal de enfermeria, el paciente o el respectivo cuidador (34).

b. Efectividad: Es la demostracion de efecto terapéutico de un farmaco bajo
condiciones reales de prescripcidon y uso (35).

c. Eficacia: Se define como la habilidad de lograr el efecto terapéutico esperado. Se
aplica a farmacos cuyo efecto terapéutico ha sido demostrado bajo condiciones
estandarizadas o experimentales tales como los ensayos clinicos (35).

d. Eficiencia: Comparacién de los efectos alcanzados por una estrategia terapéutica
de eficacia y efectividad conocidas con el tiempo y costo requeridos para la
implementacién de la estrategia (35).

e. Error De Medicacion (EM): Es todo aquel incidente prevenible que se produce en
cualquiera de los pasos de la cadena terapéutica que puede causar dafio en el
paciente o propiciar el uso inadecuado del medicamento. Por otro lado es
relevante tener en cuenta que la premisa bésica es reconocer que los EM son
inherentes a la naturaleza humana, por ende son interpretados como fallas del
sistema en la prevencion, la deteccion y ocurrencia de las mismas y no como
errores o incompetencias de los individuos (34).

f. Evento Adverso: Cualquier acontecimiento adverso que pueda presentarse
durante el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene necesariamente una
relacién causal con este tratamiento (36).

g. Farmacovigilancia: Es la ciencia y actividades relativas a la deteccion,
evaluacién, comprensiéon y prevencion de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos (37).

h. Problemas Relacionados Con Los Medicamentos (PRM): Son los problemas
relacionados con la salud, entendidos como resultados clinicos negativos,
derivados de la farmacoterapia que, producidos por diferentes causas, conducen a
la no consecucién, del objetivo terapéutico o a la aparicién de efectos no deseados
(38).

Tabla N° 44: Posibles PRM.

LISTADO DE POSIBLES PRM
Administracion errobnea del medicamento
Caracteristicas personales
Conservacion inadecuada
Contraindicacién
Dosis, pauta y/o duracion no adecuada
Duplicidad
Errores en la dispensacion
Errores en la prescripciéon
Incumplimiento
Interacciones
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Otros problemas de salud que afecten el tratamiento
Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

Otros

K RE R

Fuente: SANCHEZ, 2013.

i. Problemas Relacionados con la Utilizacion de Medicamentos (PRUM):
Corresponden a causas prevenibles de problemas relacionados con
medicamentos, asociados a errores de medicacion (prescripcion, dispensacion,
administracion o uso por parte del paciente o cuidador), incluyendo los fallos en el
sistema de suministro de medicamentos, relacionados principalmente a la
ausencia en los servicios de procesos administrativos y técnicos que garanticen la
existencia de medicamentos que realmente se necesiten, acompafados de las
caracteristicas de efectividad, seguridad, calidad de la informacién y educacion
necesaria para su utilizacion correcta (39).

j. Reaccion Adversa al Medicamento (RAM): Es una respuesta que es nociva y no
intencionada, y que se produce a dosis normalmente utilizadas en los seres
humanos para la profilaxis, diagndstico o tratamiento de la enfermedad, o para la
modificacion de una funcién fisiolégica. Una reaccion adversa a un medicamento,
a diferencia de un evento adverso, se caracteriza por la sospecha de una relacion
de causalidad entre el medicamento y el suceso, es decir, se juzga que ha sido, al
menos, posiblemente relacionada con el tratamiento (36).

k. Reaccion Adversa Inesperada: Una reaccion adversa cuya haturaleza o
severidad no es consistente con el etiquetado o la autorizacién para la
comercializacion en el pais, o no se espera a partir de las caracteristicas del
medicamento (36).

. Reaccién Adversa: Es el dafio imprevisto derivado de un acto justificado,
realizado durante la aplicacién del procedimiento correcto en el contexto en que
se produjo el evento (40).

m. Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM): Son los resultados en
la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al
uso o fallo en el uso de medicamentos (41). También se define sospecha de RNM
como la situacién en la que el paciente esta en riesgo de sufrir un problema de
salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por la existencia de uno o
mas PRM, a los que se les puede considerar como factores de riesgo de RNM.

Tabla N° 45: Clasificacion RNM

CLASIFICACION DE RNM

RNM 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no
recibir una medicacion que necesita.
NECESIDAD
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RNM 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
recibir un medicamento que no necesita.

RNM 3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
EFECTIVIDAD || inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

RNM 4: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inefectividad cuantitativa de la medicacion.

RNM 5: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
SEGURIDAD

RNM 6: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inseguridad cuantitativa de un medicamento.

Fuente: SANCHEZ, 2013.

4.3.2 EVALUACION Y GESTION DE UNA RAM

a. Determinar la Naturaleza de la RAM (Clasificacion) (42).

Se debe obtener informacion detallada del paciente, que incluya el estado de salud actual,
el tratamiento farmacolégico actual y la historia clinica del mismo. Por otro lado determinar
y documentar el cuadro clinico descrito, comprobando si la descripcién coincide con la
proporcionada por quien reporta y consultar la descripcion clinica, el medicamento o los
medicamentos sospechosos en las publicaciones medicas.

Es necesario clasificar la reaccién en funcion de la gravedad de la siguiente forma:
» GRAVE: Mortal o potencialmente mortal

» MODERADA: Requiere la administracion de un antidoto, tratamiento médico u
hospitalizacion.

» LEVE: Sintomas que solo requieren la interrupcion del tratamiento farmacologico.

> INCIDENTAL: Sintomas muy leves que permiten que el paciente decida si
continuar el tratamiento farmacologico o no.

En consecuencia es conveniente evaluar la probabilidad de que el medicamento
sospechoso sea la causa de la RAM, para ello se establecen métodos como el algoritmo
de Naranjo, el algoritmo de la OMS y el algoritmo de Towson y Laurie.
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- Algoritmo de Naranjo

Tabla N° 46: Preguntas algoritmo de Naranjo

PUNTAJE
PREGUNTA - - NO
SABE
¢ Existen informes previos concluyentes acerca de esta +1 0 0
reaccion?
El acontecimiento adverso ¢, aparecio despues de que se +2 1 0
administrara el farmaco sospechoso?
La reaccién adversa jmejoro al interrumpirse el tratamiento o +1 0 0
cuando se administro un antagonista especifico?
¢, Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvio a administrar +2 1 0
el farmaco?
¢ Hay otras causas (distintas de la administracion de farmaco) 1 +2 0
gue puedan por si mismas haber ocasionado la reaccién?
¢ Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros fluidos) en +1 0 0
una concentracion cuya toxicidad es conocida?
¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o +1 0 0
disminuy6 al reducirla?
¢Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo +1 0 0
farmaco, analogos en alguna exposicion previa?
¢, Se confirmd el acontecimiento adverso mediante pruebas +1 0 0
objetivas?

Fuente: OMS. Comités de farmacoterapia guia practica. 2003

Clasificacion Categoria RAM segun puntaje total : Segura > 9. Probable 5 — 8. Posible
1- 4. Improbable 0.
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- Algoritmo Organizacion Mundial de la Salud

El algoritmo de la OMS es uno de los mecanismos utilizados para identificar la causalidad
de las RAMs, para ello se tienen en cuenta los parametros descritos a continuacion.

Tabla N° 47: Analisis de causalidad OMS

CATEGORIA DE CAUSALIDAD

+ Un acontecimiento clinico

Alteraciones en las pruebas de laboratorio

Con una secuencia temporal plausible en relacién con la
DEFINITIVA administracion del medicamento.

(CERTEZA) & No puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni
por otros farmacos o sustancias.

La respuesta a la supresion del farmaco, (plausible).

P P

Un acontecimiento clinico

Alteraciones en las pruebas de laboratorio.

Con una consecuencia temporal razonable en relacion
con la administracion del medicamento

& Es improbable que se atribuya a la enfermedad
concurrente, ni a otros farmacos o sustancias.

PP PP

PROBABLE

Un acontecimiento clinico

Alteraciones de las pruebas de laboratorio.

& Se manifiesta con una secuencia temporal razonable en
POSIBLE relacién con la administracion del medicamento.

& Puede ser explicado también por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

O

# Un acontecimiento clinico

« Alteraciones en las pruebas de laboratorio.

& Se manifiesta con una secuencia temporal improbable en

IMPROBABLE relacién con la administracion del medicamento.

% Puede ser explicado de forma mas plausible por la
enfermedad concurrente o por otros farmacos o
sustancias.

# Un acontecimiento clinico.

# Alteraciones en las pruebas de laboratorio.

NO CLASIFICADA & Notificado como reaccion adversa, de la que es
imprescindible obtener mas datos para poder hacer
evaluacion adecuada.

# Una notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero
INCLASIFICABLE que no puede ser juzgada debido a que la informacién es
insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada
0 completada en sus datos.

Fuente: INVIMA. Boletin Colombia de Farmacovigilancia. 2005
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- Categorias de Causalidad Uppsala (3).
Las categorias descritas por el Centro de Monitoreo de Uppsala son las siguientes:

% Definitiva: Un acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible relacionada
con la administracién del medicamento y que no puede ser explicado por la
enfermedad concurrente ni por otros medicamentos o sustancias. La respuesta a
la supresion del medicamento (retirada) debe ser plausible clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacoldgico o
fenomenoldgico, utilizando, si es necesario un procedimiento de reexposicion
concluyente.

X3

%

Probable: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable respecto a la
administracion del medicamento, que es improbable que se atribuya a la
enfermedad concurrente o0 a otros medicamentos o sustancias, y que al retirar el
medicamento se presenta una respuesta clinica razonable. No se requiere tener
informacién sobre reexposicion para asignar esta definicion.

X3

%

Posible: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en cuanto a la
administraciéon del medicamento, pero que puede ser explicado también por la
enfermedad concurrente o por otros medicamentos o sustancias. La informacion
respecto a la retirada del medicamento puede fallar o no estar clara.

« Improbable: Acontecimiento clinico incluso alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable relacionada
con la administracion del medicamento y que puede ser explicado de forma mas
plausible por la enfermedad concurrente o por otros medicamentos o0 sustancias.

X3

%

Condicional/ no clasificada: Acontecimiento clinico incluso alteraciones en las
pruebas de laboratorio, notificado como una reaccién adversa, de la que es
imprescindible obtener mas datos para poder hace una evaluacién apropiada, o los
datos adicionales estan bajo examen.

% No evaluable/ inclasificable: Una notificaciébn que sugiere una reaccion adversa,

pero que no puede ser juzgada porque la informacion es insuficiente o
contradictoria y que no puede ser verificada o complementada por sus datos.

b. Determinar la Causa de la RAM (42).

'0

Confirmar el cuadro clinico de la RAM objeto de la investigacion.

)

'0

Inspeccionar visualmente el medicamento sospechoso y comprobar su
adquisicion, almacenamiento y fecha de caducidad.

)
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X3

%

Calcular las tasas de RAM en distintos departamentos o dispensarios.

< Comprobar si hay alguna diferencia entre los departamentos o dispensarios que
muestran tasas altas y bajas de reacciones adversas a un determinado
medicamento.

% Visitar los departamentos o dispensarios con las tasas mas altas de reacciones
adversas al medicamento para observar como se receta, dispensa y administra el
farmaco sospechoso; para ello, puede ser necesario llevar a cabo un examen de la
utilizacion de farmacos u observar los procedimientos de dispensacion o
administracién del mismo.

« Comunicarse con otros organismos u hospitales, o con los organismos de
reglamentacion farmacéutica, para comprobar si otros han experimentado RAM
similares y, si es necesario 0 posible, enviar el farmaco para que se analice su
calidad.

c. Medidas a Adoptar para la Evaluacion de la RAM (42)

Las medidas que pueden adoptarse dependeran de cual sea la causa de la RAM y
pueden incluir una o mas de las siguientes.

» Informar al organismo de reglamentacién farmacéutica nacional o el fabricante, o
ambos.

» Aplicar procedimientos de prescripcién nuevos que incluyan restricciones.
» Formacion de los prescriptores, en caso necesario.

» Modificar el formulario, en caso necesario, para permitir la obtencion de un
farmaco cuya seguridad se ha mejorado; para ello, puede ser necesario sustituir
un farmaco de la lista que sea mas seguro en términos absolutos o uno que sea
mas sencillo de usar para el personal sanitario.

d. Algoritmo para el andlisis de notificaciones de fallo terapéutico
CIMUN) (42)

Dado a que el fallo terapéutico puede atribuirse a diversas causas, su notificacion puede
ser importante, como un mecanismo para conocer las variables que determinan el
desempenfio terapéutico por fuera del marco de ensayos controlados y para proponer
estrategias para optimizar el uso de medicamentos y su efectividad; por ejemplo la
realizaciéon de estudios de utilizacién de medicamentos.

Para los programas de FV el FT es un evento de interés cuando se refiere a una halla
inesperada de un farmaco para producir el efecto deseado que podria ser explicada por el
uso inadecuado de medicamentos o problemas biofarmaceuticos. La notificacion de fallos
terapéuticos puede ser relevante en grupos farmacolégicos con potencial desarrollo de
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resistencia antimalaricos, antituberculosos, antirretrovirales, medicamentos de manejo
complejo, anestésicos, entre otros.

> INSTRUCCIONES

1. Cada dominio (o factor) y su pregunta esta relacionada con una categoria de
causalidad.

2. Para hacer el analisis de las notificaciones se recomienda hacer una lectura
rapida del caso de fallo terapéutico previa a la aplicacidén del algoritmo, esto con el
fin de facilitar la identificacion de datos.

Tabla N° 48. Andlisis de causalidad Fallo Terapéutico (FT)

Evaluacién Notificacion Fallo Terapéutico como Evento Adverso

FACTORES N No
/ DOMINIOS PREGUNTAS O ITEMS Si o | sape
Farmacocin | 1. ¢ ElI FT se refiere a un farmaco de cinética compleja?
ética
Condiciones | 2. ¢El paciente presenta condiciones clinicas que alteren la
Clinicas del | farmacocinética?
Paciente
3. ¢ El medicamento se prescribié de manera adecuada?
Uso del | 4. ¢ El medicamento se us6 de manera adecuada?
medicament
0 5. ¢El medicamento requiere un método especifico de

administracion que requiere entrenamiento en el paciente?

Interaccione
[

6. ¢ Existen potenciales interacciones?

Factores
asociados . . .
con ol 7. ¢Existen otros factores asociados al mecanismo de
, accioén del farmaco que pudieran explicar el FT?

mecanismo
de accion
del farmaco

8. ¢ La natificacion de FT se refiere explicitamente al uso de
Competenci | un medicamento genérico (0 una marca comercial
a Comercial | especifica)?

9. ¢ Existe algun problema biofarmacéutico estudiado?
Calidad 10. (Existen deficiencias en los sistemas de

almacenamiento del medicamento?

Fuente: Grupo RAM. Departamento de Farmacia Universidad Nacional
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» Categorias de Causalidad

- Posiblemente Asociado al Uso Inadecuado del Medicamento: La notificacion
se refiere a un farmaco de cinética compleja, estrecho margen terapéutico y
manejo especial y/o se logra documentar su uso inadecuado, causas fisicas que
alteren la farmacocinética y/o se logra documentar interacciones farmacocinéticas
(F-F, F-A, F-PFT) y/o farmacodinamica y/o incompatibilidad fisicoquimica. Estas
interacciones pueden ser Farmaco - Farmaco, Farmaco - Alimento y Farmaco-
fitoterapéutico. (Esta categoria se relaciona con los dominios 1,2 ,3y 4).

- Posiblemente es La Efectividad de la Intervencién: Si no se encuentra
justificacion diferente que explique el fallo terapéutico y se han descartado
problemas biofarmacéuticos. Puede estar relacionado con resistencia parcial, total,
natural o adquirida a la terapia, tolerancia, refractariedad, taquifilaxia y resistencia
documentada en la literatura. (A esta categoria se asocia al dominio 5).

- Notificacion Posiblemente Inducida: Si la notificacion se refiere explicita y
exclusivamente al uso de un medicamento genérico y/o si existen notificaciones
similares de un mismo medicamento y/o de una misma institucion. (A esta
categoria se asocia al dominio 6).

- Posiblemente Asociado a Un Problema Biofarmacéutico (Calidad): Si
habiendo descartado uso inadecuado, causas clinicas que alteren Ila
farmacocinética e interacciones; se encuentran andlisis de calidad con no
conformidades, estudios de biodisponibilidad para farmacos con cinética compleja,
ylo alerta de agencias regulatoria, se establecen deficiencias en los sistemas de
almacenamiento y/o se tienen dudas sobre falsificaciébn o adulteracion. (A esta
categoria se asocia al dominio 7).

- No se Cuenta con Informacién Suficiente para el Analisis: Si el caso de fallo
terapéutico no cuenta con la informacion suficiente para el analisis.
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5. METODOLOGIA

La investigacion que se presenta en este documento es de tipo descriptivo, ya que la
modalidad de estudio es analizar cdmo se manifiestan los fenbmenos y sus componentes,
se tienen en cuenta los reportes generados en el sistema de Farmacovigilancia de la
ciudad de Bogota en el periodo comprendido entre 2008-2012, se hace un estudio de
caracter transversal retrospectivo, donde “el disefio es posterior a los hechos estudiados
de forma que los datos se obtienen de archivos o de los sujetos o los médicos refieren”
(14), ya que se recopilan los datos en un solo momento del tiempo, con el propdsito de
describir las variables relacionadas con los eventos adversos e intoxicaciones causados
por medicamentos de estrecho margen terapéutico.

Se utilizaran herramientas informaticas para el tratamiento estadistico a nivel descriptivo
de datos y generar posibles relaciones de variables. Se estudiaran factores como la edad,
sexo, causa del evento o intoxicacion, ademas del comportamiento de estos eventos e
intoxicaciones en funcién de cada uno de los afios analizados

Los resultados se presentaran por medio de tablas y gréficas que permiten el analisis y las
conclusiones de manera mas clara, generando comparaciones frente a otros estudios con
medicamentos de estrecho margen terapéutico, en otras ciudades, otros paises o frente a
las variables que aqui se estudian.

Tipo de Estudio: Estudio descriptivo de corte transversal y Retrospectivo.

Disefio de Investigacion: Se efectuara la revision y analisis de los reportes recibidos del
afio 2008 al 2012 en el Programa Distrital de Farmacovigilancia de la ciudad de Bogota
para los farmacos de estrecho margen terapéutico definidos por el Invima segun Tabla
N°1.

Seleccién de la Muestra: Se tomara el total de reportes de eventos adversos e
intoxicaciones por uso de medicamentos de estrecho margen terapéutico, durante los
afios 2008 a 2012 reportados al Programa de Farmacovigilancia de la Secretaria de Salud
Distrital de Bogota.

Seleccion de Variables: Se describieron variables especificas ya determinadas en el
formato de la Secretaria Distrital de Salud y el formato de notificacién de intoxicaciones
Sivigila. (Anexo 1)

Variables Descriptoras del Evento: Se incluyeron dentro del estudio las siguientes
variables para los Eventos adversos: Edad, Sexo, Tipo de caso, Tipo de reporte,
Clasificacién terapéutica, Gravedad, Causalidad, Tipo de Reaccién adversa. Para
Intoxicaciones: Edad, Sexo, Tipo de exposicion, Condicién final, Hospitalizacion, Via de
exposicion, Clasificacién Inicial del Caso, Clasificacién de la Condicién Final.

Criterios de Inclusion: Se realiz6 la inclusibn de todos los reportes de EAM e
intoxicaciones por farmacos de estrecho margen terapéutico, en el periodo de 2008 a
2012 realizados a la Secretaria Distrital de Salud de Bogota.
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Criterios De Exclusion: Se realizd la exclusion de reportes que correspondan a EAM e
intoxicaciones por otras sustancias diferentes a los farmacos de estrecho margen
terapéutico, reportes realizados erroneamente, reportes que hayan sido duplicados.

Control de Sesgo: El estudio descriptivo se abordara teniendo como base la informacién
real de la Secretaria Distrital de Salud, en la cual se pueden presentar sesgos que influyan
en el andlisis final.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION
6.1 REPORTES DE INTOXICACION EN BOGOTA EN 2008-2012 POR
MEDICAMENTOS DE ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO
Durante los afios 2008 a 2012 se recibieron en Bogota un total de 8134 reportes de

intoxicaciones por medicamentos, de los cuales 538 corresponde a farmacos de estrecho
margen terapéutico y representan el 6.6% del total de notificaciones.

Grafica N° 1. Intoxicaciones por MEM en Bogota entre 2008-2012 en funcién de la edad
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

En la grafica N° 1 se indica el nimero de casos de intoxicaciones registrados en el
Programa de Farmacovigilancia en la ciudad de Bogota, en el periodo comprendido entre
los afios 2008-2012, para los MEM. De la misma es posible deducir que el grupo en el
cual se presentan mayor proporcion es el comprendido entre los afios 15-19, seguido
respectivamente por los jovenes (10-14 afios) y por los infantes (menores a 5 afios).

Los anteriores resultados son congruentes con otros estudios similares llevados a cabo
sobre intoxicaciones con medicamentos, como el efectuado por Urrego Jose, en el afio de
2010, en el cual determin6 que el grupo de edad con el mayor nimero de notificaciones
se agrup6 entre los 15 y 19 afios, con el 22,17% del total de la notificacion, sefialando que
“la alta concentracion presentada en el rango de 15 a 19 (20-25%) afios posee una gran
relacion con la exposicion de tipo suicida, como se verifico en la notificacién durante el
2010.7143). Ademas se cuenta con el trabajo de la Secretaria Distrital de Salud, en el cual
se indica que entre los aflos de 2007-2012, los grupos de edad de mayor numero de
casos de intoxicacion por medicamentos en su orden fueron 15-19 afios; 20-24 afos; 25-
29 afios. Si bien no se trata de investigaciones especificamente dirigidas a medicamentos
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de estrecho margen terapeutico, si constituyen un punto de referencia para los resultados
obtenidos. Otro grupo particular corresponde a los nifios menores de 5 en donde se
puede atribuir la intoxicacidén a un tipo de exposicion accidental.

Finalmente, es posible comparar los anteriores resultados con los obtenidos para
los EAM generados por este tipo de medicamentos, en donde el rango de edad
difiere considerablemente (Ver grafica N° 6), ya que los eventos adversos se
caracterizan por estar asociados al tratamiento de alguna patologia.

Grafica N° 2. NUmero de reportes anuales de Intoxicaciones con MEM en Bogota entre 2008-
2012
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

A partir de la grafica N° 2, se infiere que el nimero de casos notificados presentd un
notable incremento durante el periodo de evaluacion, de un 32,8% en el 2009, respecto al
afo anterior; 37,6% en el 2010; un 42,7% en el 2011 y una reduccion del 37,1% en el
2012, en funciéon del afio 2011.Este comportamiento se ajusta al que se presenta con
todas las notificaciones para los medicamentos en general en la ciudad de Bogota, lo
anterior se sustenta con estudios como el de la Secretaria Distrital de Salud donde se
evidencia la misma tendencia. Este hecho se explica por factores como, el aumento de las
Unidades Primarias Generadoras de Datos (UPGD) que notificaron a través del Sistema
de Vigilancia en Salud Publica del Instituto Nacional de Salud (INS) (43); asi como el
incremento de la cultura de la notificacién por parte de todas las personas involucradas en
estos casos, ademds, el sistema de vigilancia en salud publica contempla eventos de
obligatorio reporte a través de UPGD y unidades informadoras constituidas.

Finalmente, es importante tener en cuenta que se evidencia un notable incremento en el
namero de casos de intoxicacion, hecho que explica esta tendencia y genera
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preocupacion frente al manejo de dichas situaciones y que se manifiesta desde visiones
diversas, socioeconomicas y culturales del contexto de los ciudadanos.
Grafica N° 3. Numero de reportes de Intoxicaciones por cada uno de los MEM en Bogota
entre 2008-2012
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

La grafica N° 3 sefiala el numero de notificaciones de los MEM que causaron
intoxicaciones entre el periodo de 2008 al 2012, de la misma se deduce que los
medicamentos de los cuales se obtuvieron mas casos son, CBZ con 181 reportes,
seguido por VPA con 67, WAR con 51 y LEV con 14 notificaciones. Lo anterior es
comparable con el estudio llevado a cabo por la Secretaria Distrital entre 2007-2012, en
el cual la Carbamazepina ocupa el quinto lugar dentro de los diez medicamentos que mas
generan intoxicaciones presentandose 214 casos en los afios para los que se realizo el
estudio (44).

Es importante mencionar que dentro de los aspectos que pueden propiciar esta situacion
para los medicamentos CBZ y VPA se encuentran, el considerable numero de
indicaciones terapéuticas de estos principios activos que los convierte en farmacos
altamente prescritos por los médicos; por otra parte, la frecuencia en la administracion
segun la patologia, hace que a la hora de dispensar el medicamento el individuo lleve
gran cantidad a su vivienda y generalmente no tome la precaucion de almacenarlos fuera
del alcance de los nifios; esto es verificable al observar la tabla 48 en donde se evidencia
que el 18.77% de las intoxicaciones en general, son de tipo accidental .
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En el caso de la WAR se presentaron 51 intoxicaciones que pueden relacionarse con el
dificil manejo de la dosis que existe para administrar este medicamento, ya que en la
practica diaria no existe completa claridad respecto a cual debe ser la dosis inicial.
“Cuando se compara dosis de carga de 5 o 10 mg, los resultados no han sido
concluyentes respecto a la efectividad, ya que las complicaciones trombdéticas y
hemorragicas pueden generarse por la diversidad de las poblaciones incluidas en los
estudios. Por esta razén, la decision de la mejor dosis inicial debe ser individual de
acuerdo con el contexto de cada paciente” (25).

Frente, a las intoxicaciones con LEV, se puede decir que la dosificacion es estrictamente
individualizada y los incrementos en la dosis deben hacerse lentamente y manifestar las
sobredosis, asi como el chequeo de las dosis de mantenimiento es importante para evitar
estos eventos (31), por otra parte es necesario tener en cuenta que se han reportado
casos de intoxicacién en rangos de concentraciones entre 8mg-720mg (12), hecho que
indica la dificultad para establecer el origen de la intoxicacion.

Con respecto al Carbonato de Litio se establece que de los pacientes tratados con este
farmaco del 75-90% presentan signos de toxicidad, dandose la intoxicacion mas grave
cuando el medicamento se administra de forma crénica (10). Para el afio 2011 se
comunicaron al Poison Centers de EE.UU. 4607 casos de intoxicacién por este
medicamento, lo cual indica que con respecto a Bogoté es alto el nimero de reportes. La
intoxicacion por LIT de manera deliberada, predomina sobre la generada por razones
terapéuticas durante los primeros 3 afios de iniciado el tratamiento, presentandose
aproximadamente en el 77% de los casos (11).

Por otro lado la PHT presenta un nivel bajo de casos de intoxicacion para este periodo de
tiempo, pero es relevante mencionar que “la principal causa de intoxicacion por fenitoina
es la excesiva automedicacion (14/36 episodios, 39%) por alguna de las siguientes
razones: recurrencia de las crisis epilépticas o reduccion de la dosis de fenitoina por ellos
mismos con control insatisfactorio de las crisis con la dosificaciébn prescrita” (45).
Finalmente es relevante mencionar que las intoxicaciones causadas por los mismos
pacientes son prevenibles si estos son debidamente educados sobre su administracion.

Grafica N° 4. Distribucién del sexo en los reportes de Intoxicaciones con MEM en Bogota
entre 2008-2012

DISTRIBUCION DEL SEXO EN LOS REPORTES
DE INTOXICACIONES POR MEM (2008-2012)

36%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)
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Con base en la gréfica N° 4, se deduce que las mujeres presentan mayor nimero de
casos de intoxicaciones causadas por los MEM. Este resultado es conforme con otros
estudios llevados a cabo con medicamentos en general, como el efectuado por Urrego
Jose, en el cual el 62,30% de las mujeres fueron notificadas por intoxicacion por
medicamentos en el afio de 2010, frente al 37,7% de los hombres. También se cuenta con
el resultado emitido por la Secretaria Distrital de Salud en el periodo de 2007-2012, que
sefialé un 53% de notificaciones para mujeres, frente a un 47% de hombres en relacién a
farmacos en general.

Tabla N° 49. Tipo de exposicion en las Intoxicaciones por MEM en Bogota entre 2008-2012

TIPO DE EXPOSICION NUMERO DE CASOS | PORCENTAJE
Ocupacional 1 0,19
Automedicacion/ Autoprescripcion 2 0,37
Accidental 101 18,77
Intencional Suicida 319 59,29
Intencional Homicida 3 0,56
Delictiva 8 1,49
Desconocida 14 2,60
Intencional Psicoactiva/Adiccion 35 6,51
Sin Dato 1 0,19

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

La tabla N° 49 describe el porcentaje de cada uno de los tipos de exposicién para los
cuales se generaron notificaciones por intoxicacion causada por los medicamentos de
estrecho margen terapéutico, de la misma se desprende que el principal tipo de
exposicion es la intencional suicida con un 59,29%, seguida de la Accidental con un
18,77%. Este resultado se ajusta con estudios del mismo corte, ya que en el afio de 2010,
para intoxicaciones con farmacos en general en la ciudad de Bogot4, en donde predomind
la exposicion de tipo intencional suicida con el 44,04% (43); ademas de la investigacion de
la Secretaria de Salud en la que los porcentajes fueron suicida 44% y accidental 20,9%,
evidencian un comportamiento homogéneo de los MEM respecto a los farmacos en
general (41).

Los resultados se pueden explicar en funcién de que los medicamentos son sustancias
qgue se emplean a menudo en intentos autoliticos, por encima de otros mecanismos; esto
se debe probablemente a la relativa facilidad de consecuciéon de los mismos, a la
abundante informacion disponible de los efectos que causan a nivel fisiolégico y al
conocimiento general de que los farmacos en elevadas dosis causan serios efectos
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colaterales incluso la muerte. Por otra parte, los casos de tipo accidental que tienen un
namero alto dentro de la estadistica, se deben posiblemente a errores en la
administracién de los MEM por parte de los pacientes, confusion de las etiquetas y
envases, que pueden causar inconvenientes generalmente en nifios, respecto al
almacenamiento inadecuado.

Tabla N° 50. Via de exposicion en las Intoxicaciones por MEM en Bogoté entre 2008-2012

VIA DE EXPOSICION NUMERO DE PORCENTAJE
CASOS
Respiratoria 7 1,30
Oral 528 98,14
Intramuscular/ Intravenosa 2 0,37
Otra 1 0,19
Total 538 100,00

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

La tabla N° 50 demuestra que la via de exposicidbn con mayor ocurrencia es la oral, con un
elevado porcentaje (98,14%), dicho resultado es equiparable con un estudio llevado a
cabo en el afio 2010, en la ciudad de Bogota sobre intoxicaciones con sustancias en
general donde la via oral ocupd el primer lugar con el 71,14% de los casos. Este
comportamiento se explica desde los siguientes puntos de vista, en general la mayoria de
los medicamentos tienen formas farmacéuticas para ser administradas por via enteral, asi
que se encontraran de esta manera disponibles; ademas es posible establecer una
relacion de la via con el tipo de exposicién, ya que en los intentos autoliticos se hace mas
facil ingerir una sustancia potencialmente toxica por via oral, ademas la administracion por
esta via no requiere de un profesional capacitado, dispositivos médicos adicionales como
jeringas y agujas que se asocian al dolor y al caracter invasivo.

Finalmente, desde lo especifico de los MEM la mayoria de los mismos se prescriben
generalmente para ser administrados via enteral, ya que tan solo el 50% de estos
medicamentos tienen en Colombia formas farmacéuticas disponibles por via parenteral.

Gréfica N° 5. Casos que requirieron hospitalizacion por Intoxicaciones con MEM en Bogoté
entre 2008-2012
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

La gréfica N° 5 indica que el 67% de las personas que sufrieron intoxicacién por
medicamentos de estrecho margen terapéutico en la ciudad de Bogota en el periodo
comprendido entre 2008-2012 debieron ser hospitalizados por los sintomas que
presentaron, porcentaje similar al reportado por el estudio de la Secretaria Distrital de
Salud entre (2007-2012) en el cual la cifra fue de un 56% (44). Este parametro es capital
en lo que tiene que ver con la evaluacibn de los gastos en que incurren los entes
prestadores de servicios de salud, ya sean publicos o privados, debido a que el valor de
hospitalizacion de un paciente es bastante elevado y supone un esfuerzo institucional
notable.

Lo anterior plantea la necesidad de generar estrategias tendientes a mitigar el problema
desde su origen y no con medidas paleativas de ultimo momento, factores sociales que
van desde la educacién en seguridad de los medicamentos hasta politicas de salud
publica respecto a la problematica del suicidio en la ciudad serian pertinentes al respecto.
Teniendo en cuenta que estas medidas tendran un impacto notable en el entorno social,
pero ademas en la reduccién de costos de hospitalizacion de las personas que sufren
dichos eventos.

Tabla N°51. Clasificacién inicial del caso en las notificaciones de intoxicaciéon por MEM en
Bogota, entre 2008-2012

Confirmado por Laboratorio 32
Confirmado por clinica 506
Total 538

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Teniendo en cuenta la tabla N° 51, es notable que el método de clasificacion de la
intoxicacion por los MEM, se confirma por analisis clinicos (94,1%); de igual manera
ocurre con los medicamentos en general, tal y como lo describe Urrego en su estudio de
intoxicaciones por sustancias quimicas en el afio de 2010, en el cual la confirmacién
clinica constituye el 92,87% de la notificacién. Lo anterior sefiala que los estudios de
laboratorio no se emplean muy a menudo como método de categorizacion inicial del caso,
este hecho lleva a suponer que la clasificacion se lleva a cabo en funcién de la historia
clinica, sin apoyarse en estudios puntuales para determinar concentraciones en plasma
del farmaco sospechoso de originar la intoxicacion. Esto constituye una herramienta
valiosa con el fin de determinar con mayor exactitud la causa de la notificacion, ademas
de la generacion de resultados que pueden ser susceptibles de andlisis posterior para
concluir respecto a concentraciones y variables de laboratorio para los MEM y su relacion
con las intoxicaciones.
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Tabla N°52. Clasificacién en la condicion final en las notificaciones de intoxicacién por MEM
en Bogota, entre 2008-2012

CONDICION FINAL N° DE CASOS
Vivo 534
Muerto 4

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

En la tabla N° 52 se evidencia la condicion final de los individuos que presentaron
intoxicaciones con MEM, de la misma se puede observar que de los 538 casos
presentados ocurre la muerte de 4 personas que se encontraban en un rango de edad
entre 57 a 75 afos, dos de las muertes se dan con WAR un medicamento al que se le
atribuyen 51 intoxicaciones en este periodo de tiempo, y que por su dificil manejo respecto
a la dosis puede generar graves resultados; es necesario mencionar que la sensibilidad
de algunos pacientes a este farmaco es importante ya que, “aproximadamente el 10% de
los pacientes requieren menos de 1,5mg por dia de WAR para generar un INR de 2-
37.(17), lo anterior unido con factores fisiol6gicos y etareos que hacen aun mas complejo
su manejo

Por otro lado, los dos casos restantes ocurren con VPA y PHT respectivamente, en cuanto
al acido valproico se presentan 67 reportes en total, generando la posibilidad que dentro
de alguno de los incidentes se pudo alcanzar una dosis lo suficientemente alta que
produjo la muerte y 5 para fenitoina, lo que indica que la gravedad de intoxicacion para
este Ultimo es mucho mayor que para los demas medicamentos.
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6.2 RESULTADOS DE REPORTES DE EVENTOS ADVERSOS CON
MEDICAMENTOS DE ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO EN BOGOTA
(2008-2012)

El programa distrital de farmacovigilancia recibié durante el afio 2008 a 2012 un total de
4840 reportes de eventos adversos y problemas relacionados con medicamentos, de
estos los farmacos de estrecho margen terapéutico representan el 7,35%.

Grafica N° 6. Distribucién de edades paralos EAM con MEM en Bogotéa entre 2008-2012
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

La grafica N°6 muestra la distribucién de edades en las que ocurrieron los EAM entre el
afio 2008 al 2012, el intervalo en el que mas se presentaron notificaciones fue de los 65 a
los 79 afos, es decir el 17% del total de los reportes , se puede observar que los casos
tienden a darse en adultos mayores, tal como ocurre en el estudio realizado por
Bustamante et al, en el 2006; en donde relacionan este rango de edad con la literatura
encontrada, exponiendo que “los pacientes ancianos y aquellos con patologias sistémicas
(que adicionalmente pueden estar polimedicados), tienen mayor riesgo de padecer
EAM’(46).

Por otro lado, es preciso establecer una comparacion entre la caracterizacion de las RAM
presentadas en pacientes del Hospital Universitario Fundacion Santafé de Bogota
HUFSFB, durante enero de 2008 a diciembre de 2011 reportados al boletin de
FarmaSeguridad, en este se encuentra que “de 461 RAM presentadas, los grupos etarios
mas afectados fueron 64 a 75 afios en adelante con el 27% de los casos” (47); similar a lo
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indicado en la grafica N° 6, donde el grupo entre 65-69, es el segundo grupo con mayor
proporcion, ademas como se mostrara a lo largo del documento en los analisis puntuales
de cada MEM, en su mayoria el promedio de edades de los EAM se encuentran entre
este grupo.

En cuanto a los reportes en donde no se diligencio la edad que corresponde a 147
notificaciones, 41% del total de datos, es preponderante mencionar que es necesario
capacitar al personal de salud respecto al tema, ya que no es posible en este estudio
establecer el grupo etario especifico, en donde son mas comunes este tipo de eventos sin
la totalidad de la informacion.

Grafica N° 7. Distribucion del sexo en los reportes de EAM con MEM en Bogotéa entre 2008-
2012

DISTRIBUCION DE SEXO PARA EAM (2008-2012)
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Teniendo en cuenta la grafica anterior se infiere que existe un porcentaje mayor de
mujeres relacionadas con los eventos adversos con medicamentos de estrecho margen
terapéutico, estos valores corresponden con otros estudios del mismo corte en los cuales
el sexo femenino presenta mas casos que los hombres, entre esos trabajos es pertinente
mencionar, el realizado por Bustamente y colaboradores, (46). en el cual el 59% de las
RAM ocurrieron en el sexo femenino, mientras el restante 41% en el sexo masculino; por
otra parte en el HUFSFB en un periodo comprendido entre 2008-2011 para un total de
461 RAM el 53% sucedieron en mujeres, comparado con el 47% de los hombres (47).
Finalmente, la Secretaria Distrital de Salud en su investigaciéon de 2007-2012, encontraron
un 60% de EAM para el sexo femenino en comparacion al 40% del sexo masculino (44).

Respecto a los anteriores resultados es pertinente entrar a evaluar factores tales como,
variables de tipo demografico, ya que “del total de la poblacion de Bogoté el 47,8% son
hombres y el 52,2% mujeres” (DANE, 2010-09-13), finalmente existen patologias y
factores fisilogicos diferenciales entre hombres y mujeres que los hacen reaccionar de
manera distinta al mismo tratamiento, como el volumen de distribucién, carateristicas
metabdlicas, entre otras.
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Grafica N° 8. NUmero de reportes de EAM por cada uno de los MEM en Bogotéa entre 2008-
2012

EAM PRESENTADOS CON MEM (2008-2012)
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

En la grafica N°8 se observan los EAM presentados con MEM entre 2008 y 2012 y se
discrimina el nUmero de reportes por principio activo que fueron reportados. Respecto a lo
anterior se observa que el medicamento que presenta mayor nimero de notificaciones es
la WAR con 207 reportes, seguido de CBZ con 43, PHT con 41, LEV con 23, MTX con 16,
OXCyLIT con 5 cadaunoy TEO y CLP con 1 caso respectivamente.

Estos resultados son congruentes teniendo en cuenta diferentes aspectos, el primero se
da respecto a la lista de riesgo sanitario propuesta por la OMS para medicamentos
esenciales, en donde la warfarina ocupa el puesto 16, carbamazepina el 2, fenitoina el 8,
oxcarbazepina el 10, carbonato de litio el 3, teofilina el 13 y ciclosporina el 4 lugar,
confirmando asi la probabilidad de adquirir complicaciones y EAM con la utilizacion de
estos farmacos (48).

Por otro lado, se encuentra la lista generada por el PDFV en donde se presentan los 50
medicamentos sospechoso de los principales EAM para los afios 2007 y 2008 en donde la
WAR ocupa el puesto 12 con 47 reportes, la CBZ el 14 con 44, PHT 32 con 27 y LEV 45
con 17 notificaciones (44). Estos resultados se asemejan con la cantidad de casos
presentados en este estudio.

En cuanto a los grupos farmacoldgicos particulares de cada medicamento, se asocian con
el estudio de RAM realizado en la clinica Teletén en Barranquilla en donde se establecié
gue los antiepilépticos presentaron un 15.6% del total de EAM, los antirreumaticos 3,1% y
antitromboticos un 12,5% (47); estos resultados son semejantes a los obtenidos en este
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caso en donde los tres medicamentos con mas eventos se encuentran entre los
antiepilépticos (CBZ y PHT) y anticoagulantes (WAR).

Grafica N° 9. Numero de reportes anuales de EAM con MEM en Bogota entre 2008-2012
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Analizando la gréafica anterior se evidencia el aumento notable del nimero de reportes
para los EAM con MEM, en el periodo de estudio, que en funciéon de porcentajes se
expresan de la siguiente manera, 65% (2008-2009); 457% (2009-2010); 203% (2010-
2011) y 25% (2011-2012); resultados que son andlogos con los presentados por la
Secretaria Distrital de Salud, en los cuales, a excepcion del periodo 2008-2009, desde
2007 hasta 2012, se evidencié un incremento importante en los reportes, las causas de
esto, son el crecimiento en la cultura del reporte y la respuesta a los multiples programas
de capacitacion y sensibilizacibn encabezados por los funcionarios de la Secretaria
Distrital de Salud, organismos estatales encargados de los Programas de
Farmacovigilancia en la ciudad, asi como el compromiso de las entidades privadas en sus
programas de farmacovigilancia y atencion farmacéutica (44).

Por otra parte, los resultados de Bogota, analizados frente otras ciudades del pais como
Barranquilla, presentan un punto divergencia notable, ya que para el afio 2012 fueron
notificados a la Red Distrital de Farmacovigilancia un total de 588 reportes de EAM,
nimero menor que en el Distrito Capital, donde en el mismo afio se efectuaron 1996
notificaciones, este hecho se explica por la mayor poblacién de Bogota frente a la ciudad
de Barranquilla, el punto importante para mencionar radica en que el Valproico Acido se
ubica en el tercer lugar de medicamentos que generaron estos EAM (49), mientras que en
Bogota durante el periodo de andlisis (2008-2012), no se generd un solo caso para este
farmaco (Ver gréafica N° 8), es importante mencionar que el VPA es el medicamento de
eleccion en 5 de los 7 tipos de estados epilépticos (Ver tabla N° 5) y se comercializa en
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Colombia en 10 formas farmacéuticas, lo anterior permite inferir que es posible que la
prescripcion de este farmaco no se lleva a cabo de la mejor forma o que no se considera
el primer medicamento sospechoso de causar EAM, cuando se trata de pacientes con
politerapia, es necesario entrar a evaluar la incidencia real de este medicamento dentro de
los eventos adversos en la ciudad de Bogotd, ya que lo anterior contrasta con el hecho de
que el VPA es el segundo medicamento causante de intoxicaciones en la etapa de
anlisis.

Finalmente, asi como se evidencia en las demas variables de andlisis, se encuentran 25
eventos sin dato en fecha que impide incluirlos en la estadistica anual, esto sefiala que es
necesario continuar con las campafias de capacitacion para lograr reportes lo mas
detallados y completos posible que permitan hacer estudios mucho mas rigurosos de las
variables de interés.

Tabla N° 53. Clasificacion de causalidad de las SRAM con MEM

CAUSALIDAD N° DE CASOS
Definida 4
Probable 120
Posible 104
Improbable 7
Condicional/No Clasificada 1
Inclasificable 75
No Aplica 11
Total 392

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Con base en la tabla N° 53, se infiere que en términos de las categorias de causalidad de
Uppsala, la mayoria de las SRAM se consideran probables (37,3%), mientras que los
posibles se ubican en un segundo lugar con (32,3%), siendo las categorias mas
representativas dentro del estudio; es adecuado resaltar que teniendo en cuenta trabajos
del mismos tipo, estos reportan resultados similares, ubicando estas causalidades como
las dos primeras en lo que tiene que ver con EAM, generando una divergencia
Unicamente en el posicionamiento de estas entre si y su valor. Con el animo de ilustrar lo
anterior se menciona el estudio llevado a cabo por el sistema de Farmacovigilancia de la
ciudad de Barranquilla en el afio de 2006, donde hallaron que el 69,7% de las RAM se
clasificaban como probables, mientras el 22% como posibles (49); por otra parte, en el
trabajo llevado a cabo en el Hospital Universitario Fundacion Santafé de Bogota” el 51%
de las reacciones se catalogaron como posibles y el 38% como probables” (47); ademas,
en el estudio mostrado por la Secretaria Distrital de Salud de la ciudad de Bogota el

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 73



32,9% de las SRAM fueron descritas como probables mientras el 52,3% correspondieron
a causalidad posible y el 13,1% inclasificables.

Acorde al andlisis de causalidad, una de las razones para catalogar a los EAM como
probables o posibles consiste en que “para determinar una relaciébn de causalidad
Definitiva es necesario documentar la reaparicion de la RAM al momento de la
reexposicion, o cual ocurre infrecuentemente en la practica clinica” (46). Respecto a la
relacion de causalidad probable “exige que no existan causas alternativas al farmaco
causantes de la RAM, lo cual en muchas ocasiones no es posible documentar” (46).

Por otra parte, es necesario tener en cuenta que en ocasiones la categorizacién de
causalidad difiere de un reportante a otro, para un mismo evento, en funcién del algoritmo
0 método de parametrizacion empleado, pues si bien la estructura de todos estos
documentos es la misma y tienden a reducir al maximo la confusién al respecto, si se
aprecian diferencias; lo anterior plantea la necesidad de utilizar un mismo algoritmo en el
momento de analizar la causalidad de los EAM de una misma base de datos con el fin de
procurar unos datos de andlisis lo mas homogéneos posible.

Se debe mencionar que se utilizan las categorias de Uppsala y no el algoritmo de
Naranjo, porque los reportes tienen informacién ambigua que no permite rigurosidad a la
hora de establecer si la RAM se da por MEM, esto se evidencia en los reportes a la hora
de revisar si se efectlan examenes clinicos que comprueben la relacion de los eventos
con estos medicamentos.

Tabla N° 54. Clasificacion de los RNM

RNM

NECESIDAD | EFECTIVIDAD | SEGURIDAD | TOTAL

3 0 3 6

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

En la tabla N° 54 se observan los RNM ocurridos para MEM en el periodo comprendido de
2008 a 2012, el total de casos presentados son 6 distribuidos en 3 de necesidad y 3 de
seguridad. Respecto a lo anterior se establece que los casos donde se dieron
Reacciones Negativas asociadas a la Medicacion, corresponden a situaciones en donde
el problema de salud no fue tratado, ya que como se evidencié en los reportes los
medicamentos no fueron entregados al paciente por parte del servicio farmacéutico lo que
afecto directamente su salud. Dicha situacion coincide con la realidad actual del pais en
donde no se asegura el acceso de los medicamentos a los pacientes, ya que si bien se
realiza un diagnostico y se prescriben unos farmacos es comdn que en la farmacia no
cuente con existencias. Por otro lado, se observa que no es significativo el nimero de
notificaciones de esta indole ya que solo se presentan 3 en 356 reportes, esto puede
relacionarse con los esfuerzos que el gobierno ha hecho para adelantar normatividad que
sancione a quienes incumplen la entrega de los medicamentos.
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En cuanto a las RNM relacionadas con la seguridad, es de esperarse que se presenten ya
gue aungque son pocas las ocurridas probablemente pueden estar relacionadas con la
farmacologia compleja de los MEM en general.

Grafica N° 10. Porcentaje de las SRAM en funcion de su gravedad.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Teniendo en cuenta la grafica N° 10, se manifiesta que el 54% de las SRAM presentadas
con MEM, se catalogan como moderados segun su gravedad y un 18% graves, respecto a
la condicion y evolucion clinica del paciente; el resultado generado es coherente con otros
estudios llevados a cabo sobre EAM y RAM con medicamentos en general, como el
efectuado por el grupo de Linea de Accion Medicamentos Seguros de la Secretaria
Distrital de Salud, en el cual el 51, 5% de los casos presentados entre 2007-2012, en
Bogotéa correspondieron a eventos moderados, frente a 16,9% de eventos leves y un 10%
de graves; ademas del resultado evidenciado en el estudio del HBPS en el cual el “56%
de las RAM tuvieron un desenlace de impacto leve y el 43% moderada, solo se presentd
una reaccion de desenlace grave (0.22%)"(47).

El hecho de que el 58% de las SRAM presentados, se cataloguen como moderados o
leves, se explica porque las RAM o SRAM evidenciadas en el estudio obedecen en su
mayoria a efectos adversos esperados por parte de los farmacos en funcién de su
mecanismo de accién o farmacocinética y que estdn debidamente referenciados en la
literatura, asi que el tratamiento y manejo por parte de los médicos se hace mas facil y el
desenlace de los eventos no es fatal.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.CA | Formato de Presentacion de Prozecto de grado

Pagina 75



Grafica N° 11. Clasificacion del nimero de RAM y SRAM segUn su tipo.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

En la grafica N° 11 se observa la clasificacion de las RAM y SRAM teniendo en cuenta el
tipo al que pertenecen y el numero de reportes de cada una, como se indica las
reacciones de tipo A asociadas al mecanismo de accion de los medicamentos son las que
mas a menudo ocurren, seguidas por las de tipo F con 46 casos, las B con 41 y finalmente
las C con 9 datos.

Los resultados obtenidos anteriormente permiten realizar una comparacion con lo
reportado por el PDFV entre 2007 a 2012 (44), si bien el estudio es realizado para varios
medicamentos y no solo para MEM, es posible comparar los datos ya que en su mayoria
los farmacos de estrecho margen terapetico estan implicitos en este informe; para las
reacciones de tipo A se presentan 600 casos en general y para MEM 188 lo que implica
una proporcion amplia de estas reacciones asociadas a farmacos de estrecho margen.

Por otro lado los fallos terapéuticos con 46 casos en MEM respecto a 107 presentados por
el PDFV refiere el cuidado que se debe tener respecto al uso de los farmacos de estrecho
margen terapeutico ya que “las reacciones de tipo F tienen el potencial de ser prevenibles
y pueden depender del uso inadecuado de los medicamentos” (46).

Las RAM o SRAM de tipo B comprenden la mayoria de casos para los reportes de
medicamentos en general, con 1059 reacciones y 41 para MEM, un valor pequefio
respecto al general pero que se hace ralevante al momento de evaluarlas y determinar
reacciones adversas que se hacen conocidas en la etapa de post comercializaciéon, por
otro lado “los efectos adversos de tipo B y D que no son facilmente detectables, pueden
presentarse incialmente como eventos adversos, que aparentemente no guerdan relacion
con el medicamento. Generalmente , es a traves del analisis ulterior de grandes bases de
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datos sobre eventos adversos que muestran una desproporcionalidad estadistica, que es
posible detectar este tipo de efectos” (46).

Con respecto a aquellas denominadas SD (Sin Dato) que representan 59 reacciones, no

se pude determinar el tipo ya que la informacion del reporte no permite asociar un signo o
sintoma en particular, hecho que dificulta el analisis total de las variables de interes.

Tabla N° 55. Descriptores WHOART_1SUB de la Warfarina.

WHOART 1SUB WARFARINA | PORCENTAJE
Tiempo coagulaciéon aumentado 29 14.01
Internat. Normalised ratio incr. 28 13,53
Respuesta terapéutica disminuida 22 10,63
Epistaxis 8 3,86
Factor de coagulacion disminuido 6 2,90
Hematoma 6 2,90
Hematuria 5 2,42
Protrombina aumentada 5 2,42
Tiempo protrombina aumentado 4 1,93
Hemorragias diversas 4 1,93
Equimosis 3 1,45
Factores coagulacién aumentados 3 1,45
Hemorragia 3 1,45
Hemorragia conjuntival 3 1,45
Hemorragia gastrica 3 1,45
Abdomen, dolor 2 0,97
Hemorragia gingival 2 0,97
Hemorragia rectal 2 0,97
Hemorragia vaginal 2 0,97
Tiempo coagulacion disminuido 2 0,97
Tiempo coagulacion prolongado 2 0,97
Diarrea sanguinolenta 1 0,48
Heces tenidas de sangre 1 0,48
Hematemesis 1 0,48
Hematoma palpebral 1 0,48
Hemonptisis 1 0,48
Petequias 1 0,48
Otros 18 8,69
Sin Dato 39 18,84
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Teniendo en cuenta la tabla N° 55, se evidencia que en términos generales, las RAM
notificadas en Bogota en la etapa de estudio son comparables y esperadas por lo
reportado en la literatura respecto a las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
del medicamento y por estudios de farmacovigilancia en otros lugares, entre los que se
puede mencionar a Australia, donde para el mismo periodo de tiempo (2008-2012), se
notificaron 241 casos de EAM por WAR, valor muy cercano al mostrado en Bogoté (207),
hecho que es importante ya que se generaron practicamente el mismo nimero de eventos
en una ciudad de 7.340.000 millones de habitantes que en un pais de 22.015.576
millones; lo anterior indica que en los estados desarrollados con sistemas de salud mas
robustos que el nuestro, el tema de la atencion farmacéutica es mas relevante y efectivo,
esto sefiala que es capital la inversion en el modelo de salud del pais desde todos los
frentes para minimizar la cantidad de eventos por los medicamentos en general y los MEM
de manera particular por su complejo manejo (50). No obstante en el caso de Australia del
total de casos 20 produjeron la muerte del paciente, frente a ningiin caso del con el mismo
desenlace en la ciudad de Bogota

Respecto al promedio de edad (64,7 afios) y sexo (F= 56%; M=44%) de los pacientes
objeto de las notificaciones, los resultados también son equiparables con los manifestados
por la FDA, para el mismo periodo (67 afios, F=50%, M=50%), en un total de 94267
reportes que involucraban a la WAR, de los cuales 22338 el sospechoso principal fue el
anticoagulante (51), lo anterior se sustenta con estudios llevados a cabo en clinicas y
hospitales donde “El perfil de los pacientes consultantes muestra que en su mayoria son
mayores de 65 arios, de sexo femenino y con polifarmacia” (27,52). Quintero Jesus indica
que es aconsejable que en pacientes mayores de 60 afios, se inicie la terapia con dosis
mas bajas de las recomendadas para personas jovenes y realizar controles periddicos de
INR de manera mas estricta, menciona varias causas que podrian contribuir a la mayor
sensibilidad de la poblacién geriatrica, entre ellas, cambios en el metabolismo y excrecion
de los farmacos, la purpura senil y la ingesta de multiples medicamentos que interfieren
con la warfarina (23). Ademas, Pineda Juan, en su trabajo titulado Sobreanticoagulacién
con Warfarina sefiala un algoritmo de riesgo de sangrado con el uso de WAR en el cual,
una edad superior a los 65 afios constituye un factor de riesgo adicional de presentar
estas RAM

Puntualizando en el tema de las RAM, en la tabla N° 54 se muestran los descriptores
WHOART 1 SUB con mayor nimero de casos para la WAR, en los dos primeros lugares
se encuentran INR y tiempo de coagulacion aumentado, resultados que son similares por
los reportados en la Base de Datos de Notificacidon de Eventos en Medicina del Gobierno
de Australia, donde el 33% de los casos correspondieron a INR incrementado; asi como
en Estados Unidos donde esta RAM constituye la primera causa de notificaciones de
eventos adversos por este anticoagulante. El INR, es el indicador de la eficacia y
seguridad de la terapia con WAR, esto se evidencia en estudios que sefalan: “si se
analiza a los pacientes por sus valores de INR, independientemente de sus sintomas de
consulta, se encuentra que en los servicios de consulta externa entre el 11-58% tienen
niveles inadecuados mientras que en urgencias el 72% estan en esta condicion, de estos
altimos un 29% corresponde a un INR mayor a 3 y un 11% por encima de 5” (27). Lo
anterior evidencia el alto riesgo que supone no controlar el valor del INR, que también se
debe efectuar en funcién de la indicacion terapéutica para la cual se prescribié la WAR
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(Ver tabla N° 25); por otra parte, se observa que la respuesta terapéutica disminuida y el
factor de coagulacién disminuido, hacen parte de las 5 primeras RAM de la WAR, hecho
que evidencia la variabilidad en la respuesta al farmaco por parte de los pacientes, dentro
de las causas fisiologicas que explican los cambios en el INR se encuentran la disfuncién
hepatica donde se disminuye la sintesis de factores de coagulacion, los estados
hipermetabdlicos en los que aumenta la eliminacién de los mismos, la diarrea y la
malabsorcion de grasas que disminuye la absorcion de la vitamina K y el sindrome de
insuficiencia cardiaca en el que se altera la distribucién de los cumarinicos (27), otros
factores como las patologias de base, interacciones de medicamentos y modificaciones
en el estilo de vida, pueden influenciar el INR, ademas de la adherencia al tratamiento que
debe ser vigilada de manera rutinaria, especialmente cuando ocurren fluctuaciones que no
tienen una explicacion clara (53).

Por otra parte, se debe tener en cuenta que los factores de coagulacion que interactian
con la WAR tienen tiempos de vida media diversos, asi que en las primeras horas de
tratamiento los resultados del INR pueden ser erréneos, “el efecto anticoagulante 6ptimo
se alcanza cuando el TP se encuentra dentro de un rango terapéutico especifico por
varios dias y esto suele ocurrir después de las 72 horas, cuando ya se han inhibido todos
los factores VK dependientes” (23).

Finalmente, se debe tener en cuenta que en estudios recientes se ha profundizado de
gran manera en el tema de las variables genéticas de los pacientes y su relacién con el
metabolismo de los enantiomeros de la WAR, ya que su farmacocinética se ve alterada
por las mutaciones en el gen que codifica para la enzima hepéatica P4502C9 del
citocromo, responsable de la oxidacién del enantiomero S de la WAR. El més estudiado
de los alelos es el 2C9*2 o 2C9*3 asociado a una imposibilidad de metabolizar la S-
warfarina, pudiendo presentar un individuo, una o mas combinaciones de estos
polimorfismos. Otro determinante genético importante son las mutaciones en el gen que
codifica para varias isoformas de la epdxido reductasa de la vitamina K (VKOR, que lleva
a la produccion de enzimas con diferentes sensibilidades a la inhibicibn de WAR,
explicando la resistencia hereditaria observada en grupos familiares y que en
determinados grupos étnicos haya diferencias en cuanto a la dosis del farmaco que se
requiere para el mantenimiento de un INR terapéutico (25). Si bien no hay reportes que
respalden el beneficio costo-efectividad de llevar a cabo estudios poblacionales de
diferenciacién genética, sumado a que esta informacion no ha disminuido la tasa de
eventos adversos relacionados con el uso del medicamento, es necesario profundizar en
estos aspectos con el fin de aumentar las herramientas para controlar el INR, ya que. “Al
desconocerse el perfil genético de las personas con las que se hacen la gran mayoria de
estudios clinicos acerca de la efectividad y efectos colaterales del medicamento, se obvia
el impacto de la variable genética, hecho que sumado a otros, impide llegar a
conclusiones exactas cuando se analizan los resultados” (25)
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Tabla N° 56. Descriptores WHOART_2SUB-6SUB de la Warfarina

WHOART WARFARINA
WHOART 2SUB 3 SUB 4 SUB 5 SUB 6 SUB

Abdomen Dolor 0 0 2 0 0
Adinamia 2 1 1 0 0
Astenia 2 1 0 0 0
Disnea 0 1 0 1 0
Edema 1 0 1 1 0
Epistaxis 4 1 0 0 0
Equimosis 10 1 0 0 1
Hematoma Subdural 2 0 0 0 0
Hematuria 5 1 1 1 0
Hemorragia 3 1 0 0 0
Hemorragia Gingival 2 0 0 0 0
Hemorragia Nasal 2 0 0 0 0
Internat. Normalised 3 0 0 0 0
Ratio Incr.

Melenas 8 1 0 0 0
Tiempo Sangrado 2 0 0 1 0
Aumentado

Vomito 1 1 0 0 0

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Observando la tabla anterior es notable que la mayoria de los WHOART reportados entre
el segundo y sexto lugar para la WAR hacen referencia a episodios de hemorragias y
sangrado en diversos 6rganos o tejidos, estadistica que también se puede percibir en la
tabla N° 55, estos resultados se comparan con los notificados en Australia (5,4%
hemorragia y el 42% reacciones asociadas a hemorragias de diversos tipos y érganos) y
Estados Unidos en el mismo periodo. Todas las RAM encontradas para la WAR han sido
referidas por uno o varios autores y se explican en primera medida por el mecanismo de
accion del farmaco y sus caracteristicas farmacocinéticas, no obstante Pineda Juan
describe que una edad superior a los 65 afios, historial de sangrado digestivo,
enfermedad cerebro vascular, la presencia de una o mas comorbilidades (IAM reciente,
falla renal o diabetes mellitus), polifarmacia, duracion e inicio de la terapia anticoagulante
incrementan el riego de sangrado (27), ademds, los factores de riesgo son aditivos,
pacientes con 2 o 3 factores de riesgo tienen mayor incidencia en sangrado asociado a la
warfarina que pacientes con solo uno. (52).

Frente a lo anterior, en la época reciente ha tomado fuerza el uso de monitores con los
cuales los mismos pacientes pueden vigilar sus valores de INR, es asi como en el afio
2000 la FDA aprob6é 3 monitores para el auto chequeo de los pacientes en su hogar,
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aunque los instrumentos manifiestan limitantes, han demostrado eficacia en el manejo del
INR para personas con terapia con anticoagulantes. Por otra parte, se han desarrollado
programas computarizados para mejorar la dosificacion de la WAR, basados en
algoritmos diversos, que han demostrado un mayor control en la terapia intensiva con el
farmaco, en valores de 3.0-4.5 de INR (53). El inconveniente asociado a estas nuevas
alternativas, lo constituye el costo de dichos instrumentos, no obstante, seria una buena
opcion con el fin de reducir en mayor medida la generacién de EAM por el uso de la
WAR, ya que no se vislumbra en el futuro cercano algun sustituto de igual eficacia y
efectividad para este farmaco.

Tabla N° 57. Descriptores WHOART_1SUB de la CBZ

WHOART_1SUB CARBAMAZEPINA PORCENTAJE
Somnolencia 6 14,0
Ataxia 3 6,98
Rash 3 6,98
Respuesta terapéutica 3 6,98
disminuida
Erupcién 2 4,65
Hiponatremia 2 4,65
Molestia géastrica 2 4,65
Vértigo 2 4,65
Papula 1 2,33
Urticaria 1 2,33
Otros 13 30,3
Sin Dato 5 11,5

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Respecto a la edad promedio de los pacientes con EAM asociados a CBZ se tiene un 25,2
afos, resultado que difiere del valor mostrado en Estados Unidos, donde el promedio se
sitia en 46 afos, por otra parte en los referente al sexo en Bogota entre 2008-2010, se
encontré un 53% de mujeres frente a un 47% de hombres, datos cercanos a los que se
evidencian en la pagina Adverse Events, donde los porcentajes son 56% femenino y 44%
masculino.

En EE.UU. se presentaron un total de 27182 notificaciones de RAM con CBZ en el
periodo de estudio, entre los cuales 9414, se atribuyen de manera puntual al farmaco
mencionado y que originaron la muerte del 7% de estos pacientes. Por otra parte en
Australia, se presentaron 260 casos, donde se sospecha de forma directa de la CBZ en
166 y se generaron 10 muertes. (50) Es necesario destacar que en la ciudad de Bogota se
reportaron 43 casos, ninguno de ellos llevo a la muerte del paciente. Ademas se debe
tener en cuenta que después de 2-4 semanas se incrementa el clearance, generando una
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disminucion de un 50% en su concentracion plasmética, por lo cual se debe aumentar la
dosis, dichos cambios se estabilizan en 3 dias; lo anterior hace pensar que en la etapa de
incremento de la dosis se pueden presentar algunos de los eventos adversos mostrados
en las tablas de resultados

Tabla N° 58. Descriptores WHOART_2SUB-4SUB de la CBZ

WHOART CARBAMAZEPINA
WHOART 2 SUB 3 SUB 4 SUB
Cabeza, Dolor 1 0 0
Conjuntivitis 1 0 0
Dolor Abdominal 0 1 0
Diplopia 1 0 0
Edema Facial 1 0 0
Emesis 0 0 1
Enzimas Hepéticas Aumentadas 0 0 1
Equilibrio, Dificultad 1 0 0
Eritema 1 0 0
Escalofrio 0 1 0
Fiebre 1 0 0
Fotosensibilidad 1 0 0
Gastrica, Inflamacion 2 0 0
Insuficiencia Hepatica 1 0 0
Intolerancia 0 1 0
Malestar General 1 0 0
Mareo 1 1 0
Nauseas 2 0 0
Neutropenia 1 0 0
Palpitaciones 1 0 0
Prurito 1 0 0
Temblor 0 1 0
Tremor 0 1 0
Veértigo 3 0 0
Vomito 0 0 1
Urticaria 0 1 0

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

En lo referente a las RAM que se indican en las tablas 57 y 58, se asocian a las
reportadas en las bases de datos de otros paises, es asi como en Australia, entre los
primeros lugares de RAM por CBZ, se encuentran: Hiponatremia, Rash, Nauseas,
Sindrome de Stevens Johnsons, inefectividad del farmaco, mareo y funcién hepéatica
disminuida (50). Mientras que en Estados Unidos, dentro de las RAM de mayor proporciéon
se encuentra: Rash, Mareo y Vomito (51), en general las reacciones adversas
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encontradas se encuentran descritas en la literatura y son inherentes a la farmacocinética
y farmacodinamia de la CBZ. Si bien en general, la CBZ es relativamente mas beneficiosa
que la PHT, cuando se presentan eventos adversos, estos cesan con la disminucién de su
uso, ademas, la utilizacion de tabletas de liberacion controlada ayuda a prevenir mayores
fluctuaciones en la concentracion del farmaco por ende reduce los efectos adversos (8).

Tabla N° 59. Descriptores WHOART_1SUB de la PHT.

WHOART_1SUB FENITOINA PORCENTAJE
Flebitis 6 14,63
Rash 6 14,63
Eritema 3 7,32
Erupcion 3 7,32
Prurito 3 7,32
Exantema 2 4,88
Reaccién alérgica 2 4,88
Respuesta terapéutica disminuida 2 4,88
Sindrome de Stevens Johnson 2 4,88
Nistagmus 1 2,44
Otros 8 19,51
Sin Dato 3 7,32

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Tabla N° 60. Descriptores WHOART_2SUB-4SUB de la PHT

WHOART FENITOINA

WHOART 2 SUB 3 SUB 4 SUB 5 SUB
Agitacion Psicomotora 0 1 0 0
Alteracion Del Estado De Conciencia 1 0 0 0
Dolor 0 0 1 0
Edema 2 0 0 0
Edema De Extremidades 1 0 0 0
Equimosis 0 1 0 0
Eritema 2 0 0 0
Escalofrios 1 1 0 0
Fiebre 1 0 0 0
Flebitis 1 0 0 0
Hipertermia 0 1 0 0
Ictericia 0 1 0 0
Mareo 1 0 0 0
Nistagmo 0 1 0 0
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Somnolencia 0 1 0 0

Vértigo 2 0 0 0

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

En los reportes para la PHT, el promedio de edad fue de 44 afios y el 56% correspondio a
mujeres, mientras el 44% a hombres. En lo referente a los WHOART, con base en los
datos de Australia, para el medicamento en el periodo de 2008-2012, se presentaron 190
notificaciones de las cuales se manifestaron como sospecha directa 125 con PHT, de las
cuales 5 produjeron la muerte de los pacientes, entre las primeras ubicaciones de RAM
por PHT en este pais se tienen: Rash de diversos tipos, Nistagmus, Sindrome de Stevens
Johnson y Mareo, (50) todas ellas encontradas en las tablas N° 59 y 60, hecho que indica
gue los resultados adquiridos en Bogota se asemejan en gran medida a lo esperado. Por
otra parte, debido a su cinética de orden cero, la concentracion plasmética de fenitoina
puede exceder con facilidad la ventana terapéutica del farmaco (40-80umol/L), con
incrementos menores de la dosis. A niveles supraterapéuticos, puede aparecer nistagmus
y ataxia que pueden progresar hasta letargia (8).

No obstante es importante mencionar que en Australia las convulsiones constituyen un
9,5% del total de los eventos, esto diverge de forma notable con los resultados obtenidos
en este estudio, en el cual no se genero ningln reporte de este tipo de reaccién adversa,
lo anterior es un factor a considerar ya que, si bien es conocido este efecto adverso de la
PHT no se le atribuye de manera directa al farmaco sino a las patologias de base o a
otras causas.

Finalmente es necesario indicar que tal y como se demuestra en la tabla N° 58 la flebitis
es la principal causa de RAM por PHT, estadistica que contrasta con el estudio de
referencia en el cual este evento no tienen un ndimero significativo de datos. La flebitis no
se asocia de manera intrinseca al principio activo, sino a los auxiliares de formulacion, ya
gue la PHT es un acido débil organico, su vehiculo es altamente alcalino (pH 12) y es
poco soluble a un pH neutro. El etanol y propilenglicol son adicionados a la PHT y su
vehiculo (hidroxido de sodio) mejora la solubilidad y estos compuestos son altamente
irritables al suave tejido, que puede resultar en necrosis del tejido si hay extravasacion del
medicamento. En un estudio efectuado sobre 22 pacientes en los cuales se monitoreo la
administraciéon de 100 dosis de PHT IV, se encontré que el 25% de los pacientes
reportaron al menos un evento adverso, entre los cuales se encuentran eritema en el sitio
de la inyeccion, dolor en el sitio de la administracién, incidencia del Sindrome de Guante
Parpura (54).

Tabla N° 61. Descriptores WHOART_1SUB de la OXC.

WHOART_1SUB OXCARBAZEPINA PORCENTAJE
Alucinaciones 1 20
Hiponatremia 1 20
Infeccidn respiratoria alta 1 20
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Somnolencia 1 20

SD 1 20

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Este MEM present6 5 EAM, comparado con los 53 casos reportados en Canada en el
mismo periodo (55), esto indica que, por una parte es un medicamento que no se
prescribe con tanta repetibilidad como otros anticonvulsivantes y que no presenta tantos
efectos adversos, hecho que lo hace mas seguro frente otros farmacos de su tipo y que se
explica basicamente porque la farmacocinética especifica de la OXC la hace mas segura
gque su analogo la CBZ, ya que, si bien los efectos adversos de los dos farmacos son muy
similares, el hecho de que la Oxcarbazepina no sufra metabolismo por parte del sistema
citocromo P450 genera una menor cantidad de efectos negativos, ya que no compite por
las enzimas hepaticas (8), ademas del hecho de no presentar efecto potencializador o
inhibidor por otros farmacos (16).

La tabla N°61, evidencia que la Oxcarbazepina presenta 5 EAM, lo que constituye el
1,46% del total de los reportes causados por MEM en el periodo de andlisis, se puede
establecer que el reducido porcentaje obedece a factores como, el hecho de que dentro
de los medicamentos prescritos para las crisis epilépticas la OXC, es considerado de
primera eleccion en solo uno de los siete tipos de epilepsia que se presentan (Parciales y
generalizadas y probablemente sintomaticas) (16), asi que su utilizacion respecto a otros
farmacos de su tipo es reducida, comparada por ejemplo con el VPA, que es de primera
eleccion en cinco de las clases de epilepsia, lo anterior se confirma con estudios como el
realizado por Kennedy & Lhatoo en el 2008, del cual se observa que del 100% de los
pacientes tratados con medicamentos para epilepsias parciales, solo el 12,% fueron
tratados con OXC, frente al 22% medicados con CBZ o Topiramato, los mas usados en la
investigacion (8). Especificamente respecto a las RAM causadas por la OXC, la literatura
sustenta los resultados obtenidos, ya que en el trabajo de Kennedy y Latto se describe
que la somnolencia es el efecto adversos con mayor numero de proporcion, con un
22,0%, seguido de las nauseas (15,0%) y el mareo con 13%, por otra parte en es
pertinente sefialar que tanto la OXC como la CBZ tienen efecto como hormona
antidiuretica causando retencion de agua e hiponatremia

Tabla N° 62. Descriptores WHOART_2SUB-4SUB de la OXC

WHOART OXCARBAZEPINA
WHOART 2 SUB 3 SUB 4 SUB
Ataxia 1 0 0
Cefalea 1 0 0
Nauseas 0 1 0
Rash 0 1 1
Visiéon Borrosa 0 0 1
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)
Respecto a los resultados mostrados en la tabla N° 62, en referencia a los WHOART 2-6,

se encadenan con los andlisis efectuados anteriormente, ya que son coherentes con los
reportados en la literatura y que son esperados dentro del tratamiento con OXC.

Tabla N° 63. Descriptores WHOART_1SUB de la LEV

WHOART 1SUB LEVOTIROXINA | PORCENTAJE
Respuesta terapéutica disminuida 5 21.7
Ansiedad 1 4.3
Astenia 1 4.3
Edema 1 4.3
Eritema 1 4.3
Estrefiimiento 1 4.3
Prurito 1 4.3
Rash 1 4.3
Sequedad de boca 1 4.3
Tos 1 4.3
Sin Dato 9 39.1

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Tabla N° 64. Descriptores WHOART_2SUB-3SUB de la LEV

WHOART LEVOTIROXINA
WHOART 2 SUB 3 SUB
Adinamia 1 0
Apetito 0 1
Aumentado
Cabello, Caida 1 0

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

En la tabla N° 63 se observan los whoart clase uno para la levotiroxina en donde se
destaca la respuesta terapéutica disminuida con 5 casos, esto es de esperarse ya que
teniendo en cuenta la farmacocinética de la LEV es comln que sea necesario adecuar
las dosis segun el individuo y establecer monitorizacion constante de la misma, se
evidencia que en la realidad se opta por un margen de dosificacion promedio basado en
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la literatura y no asegura que los pacientes tengan un estricto control (con examenes de
sangre semanales) que determine si la respuesta terapeutica es la adecuada.

Con respecto a las RAM que presentan un caso y a las que se manifiesta en la tabla N°
64 (Whoart clase sub 2 y sub 3) se observa que estan asociadas al comportamientos de
sobreestimulacion tiroidea que se reportan en la literatura. Es importante mencionar que el
rango de edad en que se presentan estas SRAM es de 62,2 afios en promedio,
presentandose 17 casos en el sexo femenino y 5 en el masculino.

Tabla N° 65. Descriptores WHOART_1SUB MTX

WHOART_1CLAS METOTREXATO | Porcentaje
Alteraciones de la piel y anexos 2 12,5
Alteraciones de la vision 1 6,25
Alteraciones de las células 1 6,25
blancas
Alteraciones de las células rojas 1 6,25
Alteraciones de los mecanismos 1 6,25
de resistencia
Alteraciones del sistema 3 18,75
gastrointestinal
Alteraciones del sistema 1 6,25
musculo-esquelético
Alteraciones del sistema nervioso 1 6,25
central y periférico
Alteraciones del sistema 2 6,25
respiratorio
Sin Dato 2 12,5

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Tabla N° 66. Descriptores WHOART_1SUB MTX

METOTREXATO
WHOART 2SUB %
Astenia 1 25.0
Edema 1 25.0
Mareo 1 25.0
Tos 1 25.0

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)
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La tabla 65 se observan los whoart sub uno asociados a los eventos con
metotrexato y en la tabla xx los sub 2 respectivamente, los efectos sobre el
sistema respiratorio son los mas frecuentes con el uso y se relacionan con las
desventajas de este medicamento entre las cuales se encuentran la toxicidad
cronica pulmonar (neumonitis 2-6 %). Por otro lado las alteraciones
gastrointestinales se relacionan con la literatura en donde se establece que
cuando se usa este principio activo en enfermedades como artritis reumatoidea las
reacciones adversas en este sistema son muy comunes. Por otro Las alteraciones
correspondientes a las células blancas, rojas, neurotoxicidad y de la piel estan
asociadas al tratamiento oncolégico en combinacion con otros medicamentos
utilizados en estas patologias.

Grafica N° 12. Sistemas y érganos con alterados en los EAM con MEM en Bogota (2008-
2012)

WHOART CLASS 1 DE LOS MEM

Plaguetas, sangrado y |a coagulacién
3in Dato
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2008-2012)

Los resultados evidenciados en la gréfica N° 12, son coherentes y esperados respecto a
la grafica N° 8, ya que al ser la WAR el MEM con mayor numero de eventos adversos las
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alteraciones de sangrado, plaquetas y coagulacion constituyen el primer valor en los
sistemas y organos afectados por este grupo de medicamentos, es necesario mencionar
que siguiendo a las alteraciones de la sangre los reportes sin dato constituyen una
estadistica importante, hecho que limita nuevamente relacionar alteraciones con los MEM,
respecto a los causantes de afectaciones generales son dificil de establecer, ya que en
términos globales todos los MEM pueden causar una o varias RAM que se clasifican en
esta categoria. Por otra parte, las alteraciones de la piel y los anexos se pueden relacionar
de manera especifica con los anticonvulsivantes incluidos en el estudio, ya que en la
literatura de describen multiples reacciones de este tipo, al igual que las afecciones del
sistema nervioso periférico, atribuibles CBZ, PHT o OXC. En lo referente a los transtornos
gastrointestinales, cualquiera de los MEM, pueden ser los causantes; asi como los
asociados a vasculres (extracardiaco), se puden ligar a los farmacos administrados por IV,
como la PHT.

Se puede inferir que en general estos son los sistemas afectados por los todos los
medicamentos, hecho que se evidencia en otros estudios como el efectuado en la Clinica
Teletén, donde encontraron que, el sistema nervioso vegetativo fue el afectado con
mayor frecuencia, con el 12,8% de las RAM, seguido del sistema gastrointestinal y
psiquiatrico con el 10%. El sistema urinario, las reacciones cardiovasculares generales,
los transtornos del metabolismo y la nutricion y la afectacion de la piel y apendices
ocurrieron en el 77% de las RAM.
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7. CONCLUSIONES

% En total se presentaron 356 EAM, en el periodo de estudio en la ciudad de Bogot4,
con 322 casos correspondientes a SRAM, 14 PRM, 6 RNM y 14 a combinacién de
algun MEM con otro farmaco; la mayoria de los eventos adversos estan reportados
por la literatura, son esperados para el farmaco, de gravedad leve o moderada,
clasificadas en términos de causalidad como posibles o probables. Se presentan
algunas notificaciones que se relacionan con el uso, el acceso y la seguridad de
estos principios activos, que en general se pueden evitar con la prevencion.

« Los MEM generan mayor niumero de EAM que los medicamentos en general,
representando el 7,35% del total de reportes recibidos en Bogota durante el 2008
al 2012, debido a sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
particulares, sus indicaciones terapéuticas y su amplio uso en la practica médica.

« La WAR manifiesta el porcentaje mas alto de EAM con MEM, hecho que es
congruente con estudios de este farmaco en otras investigaciones y se asocia a
factores fisiol6gicos, patolégicos, etareos, entre otros

&« Las intoxicaciones y eventos adversos por MEM son causa de morbilidad y
mortalidad en la poblacion de Bogota, especificadamente, las intoxicaciones
corresponden al 6,6% del total de las reportadas en el tiempo del estudio,
presentandose una mayor proporcién para el valproico acido y la warfarina, de los
cuales 4 desencadenaron la muerte del paciente.

& Se presenta un considerable nimero de reportes sin datos, tanto para las
notificaciones de eventos adversos e intoxicaciones, dificultando un andalisis mas
completo de la informacién obtenida.

« Tanto para las intoxicaciones como para los EAM con medicamentos de estrecho
margen terapéutico, se presentan un mayor niamero de casos para las mujeres
gue para los hombres y los grupos de edades mas representativas son 70-74 afios
para EAM y 15-19 afios para intoxicaciones; resultados coherentes con otros
estudios del mismo corte y explicados por la literatura.
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8. RECOMENDACIONES

« ldentificar cuales poblaciones de pacientes son “de alto riesgo” y llevar su a cabo
la monitorizacion del tratamiento de manera rigurosa. Asi como promover la
creacion de grupos de Farmacocinética clinica que evallen y estudien a
profundidad todas las variables a tener en cuenta en la monitorizacién de
pacientes que reciben MEM.

« Reportar al departamento de Farmacovigilancia las RAM gue no se encuentren
identificadas en la literatura para fomentar el control de reacciones adversas post
comercializacion.

& Evaluar por medio de estudios farmaco-econdémicos la importancia de los EAM
causados por los MEM, con el fin de determinar los costos en que incurren las
entidades prestadoras de servicios de salud. Ademas de estudiar los costos de las
hospitalizaciones en los casos de intoxicaciones, ya que esto permite determinar
de manera mas precisa la importancia de las campafias de prevencién de estos
incidentes.

% Fomentar la realizacion de estudios de laboratorio al presentarse un EAM, que
ayuden a determinar si el medicamento sospechoso es realmente el causante del
evento, ya que esto permite establecer con rigurosidad la categoria de causalidad
y profundizar en el analisis del caso.

# Reforzar la cultura del reporte, e informar a los profesionales de la salud acerca de
la importancia de diligenciar los datos de la notificacion correctamente y de manera
global.

« Implementar campafas para informar a la comunidad respecto al uso de los MEM,
ya que la prevencion es esencial para evitar RAM, PRM e intoxicaciones.
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9. IMPACTO ESPERADO

Desde el punto de vista de la politica farmacéutica nacional, se establece el uso racional
de medicamentos, como uno de los pilares esenciales para contribuir a mejorar la calidad
de vida de la comunidad, por consiguiente se pretende que el presente proyecto aborde
las variables principales relacionadas con la intoxicacion y/o los eventos adversos
presentados con el manejo de medicamentos de estrecho margen terapéutico en la
ciudad de Bogota y de esta forma lograr un aporte significativo en la prevencion y el
manejo de este tipo de situaciones.

Por otro lado es pertinente favorecer investigaciones de esta indole para aportar datos
veridicos sobre la situacién actual referente al uso de estos medicamentos y tomar
medidas que permitan disminuir los problemas relacionados con su uso.
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