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ABREVIATURAS

Términos y abreviaturas utilizados:

ADN: Acido desoxirribonucleico

AF: funciones activadoras de la transcripcién

CBG: Transcortina (globulina de fijacién de corticosteroides)

DCI: Denominaciéon comun internacional

DBD: regidn localizada en el centro de la estructura capaz de unir ADN
ERAS: enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

FOREAM: Formato reporte de sospecha de eventos adversos a medicamentos
INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
LBD: carboxi-terminal de union al ligando

NTD: dominio amino-terminal

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ONU: Organizacion de las Naciones Unidas

PRM: Problemas Relacionados con Medicamentos

RAM: Reaccion Adversa a los Medicamentos

SIVIGILA: Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica

SRAM: Sospecha a reaccidon adversa a medicamentos
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GLOSARIO

Artralgias: dolor de articulaciones.

Esclerosis multiple: causada por el dafio a la vaina de mielina. Esta vaina es la
cubierta protectora que rodea las neuronas. Cuando esta cubierta de los nervios se
dafa, los impulsos nerviosos disminuyen o se detienen. Se manifiesta con diversos
sintomas como la pardlisis de las extremidades inferiores, hormigueo, pérdida de la

sensibilidad, etc.

Enfermedad de Crohn: inflamacion del sistema digestivo.

Enfermedades del colageno: Entre las enfermedades conocidas como trastornos
auto inmunitario, el sistema inmunitario del cuerpo ataca sus propios tejidos.

Liquen Simple Crénico: es una inflamacion cronica superficial de la piel que

produce prurito.

Lupus eritematoso: Enfermedad autoinmune que produce anticuerpos en contra

de “si mismo”.

Mialgias: dolores musculares.

Mieloma multiple: Las células de mieloma mdltiple son células plasmaticas
anormales (un tipo de glébulo blanco) que se acumula en la médula 6sea y forma
tumores en muchos huesos del cuerpo.

Miopatia. Caracterizada por debilidad de los masculos de la parte proximal de las

extremidades.
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Pénfigo: Enfermedad autoinmune de la piel que se caracteriza por la formacion de

vesiculas con alteraciones pigmentarias.

Polimialgia: Dolores musculares y rigidez en el cuello.

Polimiositis: Es una enfermedad inflamatoria poco frecuente. Esta afeccion
provoca debilidad muscular, hinchazoén, sensibilidad y dafio a los tejidos. Es parte

de un grupo mas grande de enfermedades llamadas miositis

Purpura trombocitopénica: Es un trastorno hemorragico en el cual el sistema

inmunitario destruye las plaquetas.

Sindromes de tejido conectivo mixtos: Es una enfermedad inflamatoria sistémica

cronica.

Uveitis: es una inflamacion de la Uvea, la capa intermedia del ojo entre la retina y

la esclerdtica (parte blanca del 0jo).
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La prednisolona y prednisona son corticosteroides sintéticos derivados del cortisol,

ampliamente utilizados por diversas especialidades debido a su alta eficacia y
beneficios en numerosas situaciones médicas, en la practica clinica se evidencia
gue estos farmacos son empleados en algunas ocasiones indiscriminadamente, sin
tener en cuenta la patologia a tratar, la gravedad de ésta, duracion del tratamiento,
y / 0 adecuadas caracteristicas del corticoide necesario; como ya es conocido la
accion de un medicamento puede alterarse, por la accion de alimentos, por la misma
enfermedad , por caracteristicas Unicas del paciente, por interaccidbn con otros
medicamentos o por el uso prolongado de los mismos, produciendo efectos
adversos, unos con mas incidencia que otros y que incluso pueden causar hasta

la muerte.

La prednisolona es la forma metabolicamente activada de la prednisona, las dos
tienen la misma actividad, los mismos efectos secundarios y se utilizan para los
mismos fines. La diferencia radica en la necesidad de metabolizacion de la
prednisona en el higado, activacion que tiene lugar en el higado gracias al citocromo
CPY 450 (Bustinduy, Sewerynek, & Stuss, 2012), lo que puede limitar su uso en
algunas circunstancias. En pacientes con insuficiencia hepatica se recomienda
tener precaucion y en casos graves de fallo hepatico la administracion de

prednisona puede estar contraindicada.

La necesidad de metabolizacion hepética también hace que la prednisolona sea el

medicamento de eleccidn para vias de administracion distintas a la oral.

Son corticoides de gran utilidad clinica, dentro de sus indicaciones terapéuticas
estd aprobado su uso como anti-inflamatorio e inmunosupresor, su prescripcion se
da para el tratamiento de enfermedades reumaticas, enfermedades pulmonares,

enfermedades gastrointestinales, enfermedades de la piel, enfermedades
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hematologicas, reumatismo, enfermedades de colageno, terapia tumoral e

inmunosupresor. Estos medicamentos tienen gran cantidad de efectos sobre el
metabolismo de los diferentes componentes del organismo, lo que genera multiples
reacciones adversas que afectan principalmente al sistema endocrino y el equilibrio
electrolitico, entre las que se describen la hiperglucemia, polifagia, retraso en
cicatrizacion de heridas; sofocos, disminucion de resistencia a infeccién. sindrome
de Cushing, erupciones acneiformes, hirsutismo, hiperpigmentacién, osteoporosis,
fragilidad 6sea; Ulcera gastrica; linfopenia, eosinopenia esclerodermia, Insuficiencia
adrenocortical, retraso de crecimiento en nifios, glaucoma, cataratas, cefaleas,
insomnio, veértigo, neuropatia isquémica periférica, convulsiones, depresion,
ansiedad, euforia, cambios de personalidad y psicosis (Vidal Group); dichas
reacciones van a depender de la dosis y de la duracion del tratamiento; asi mismo
factores tales como la edad, sexo, raza, predisposicion al farmaco, alergias, entre
otros. Lo que genera un problema de salud publica importante, asi como un impacto
negativo en el bienestar de los pacientes y un aumento en los costos de atencion
en salud, cuya incidencia crece a medida que se comercializan mas medicamentos,
razon por la cual se pretende realizar un trabajo de investigacion, con el fin de
identificar los eventos adversos generados por el uso de prednisona y prednisolona,
gue han sido previamente notificados al programa distrital de farmacovigilancia en

la ciudad de Bogota, siendo estas potencialmente prevenibles.

Se enfocé este estudio realizando una descripcién detallada de los eventos
adversos, trazando estrategias que permitieron la identificacion temprana y
prevencion de los sintomas desde los mas leves hasta los mas severos como es
el caso del sindrome de Cushing, osteoporosis, fallo terapéutico; (Vidal Group); el
tratamiento crénico con esteroides supone la primera causa de osteoporosis

secundaria a farmacos y es la denominada internacionalmente osteoporosis
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inducida por glucocorticoides (Bustinduy, Sewerynek, & Stuss, 2012), en la

actualidad tales eventos se detectan durante los ensayos preclinicos y clinicos, pero
solo se hacen evidentes cuando el medicamento es sometido a una vigilancia pos-
comercializacién lo cual permite evaluar de forma mas precisa la seguridad de su
uso. (Clape Laffita, Hodelin Tablada, Rodriguez Fernandez, & Torres de la Rosa,
2000).

Desde la Quimica Farmacéutica es conveniente realizar el presente trabajo de
investigacion, puesto que contribuye a elevar el nivel de informacién farmacoldgica,
y con ello el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes medicados con

prednisolona y prednisona, promoviendo un uso adecuado y cuidados necesarios.

Es necesario mencionar que la busqueda de los glucocorticoides de mayor potencia
y seguridad fue una investigacion constante que tardo muchos afios; Merck
inicialmente y luego Schering, lideraron sintesis de compuestos mas potentes a
partir de la cortisona y la hidrocortisona, como la prednisona y la prednisolona;
compuestos que se caracterizan por tener un doble enlace entre los carbonos 1y
2, este fue uno de los descubrimientos mas importantes en la década de 1950, por
la corporacion Schering. Durante esta época la demanda por estos nuevos
glucocorticoides se hizo muy alta y su produccion apenas cubria la demanda. Los
primeros estudios clinicos con estos compuestos fueron realizados en el Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos y dirigidos por J. J. Bunim y sus
colaboradores. Quienes informaron que estos compuestos eran tres a cuatro veces
mas efectivos que la cortisona y que los efectos indeseables como la retencion de
sodio eran menores. Posteriormente se introdujo el radical fluoruro en el carbono 9
de la prednisolona y se originaron los nuevos compuestos fluorados como la

triamcinolona y la dexametasona. Estos compuestos son mas efectivos en
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pequefas dosis, pero también con efectos indeseables importantes (Martinez

Cordero & Montenegro Gonzalez, 2010)

El 15 de febrero de 2016, el Invima emite alerta sobre consumo de productos
“milagrosos” comercializados de manera ilegal, entre los que se encuentra un
reporte de productos que contienen como componente no declarado la
Prednisolona, con el nombre de Reumartrit Simplex, Reumartrit Plus, causando
serias complicaciones para la salud, al contener sustancias no declaradas y que no
estan bajo asesoramiento médico, del mismo modo el uso inadecuado de los
corticosteroides puede generar alteraciones cardiovasculares, metabdlicas,
lesiones musculares, problemas psiquiatricos y afectar la capacidad de una persona
para combatir las infecciones. Cuando se toman corticosteroides durante un periodo
prolongado o en dosis altas, pueden suprimir la glandula suprarrenal y causar

sintomas de abstinencia con la interrupcion brusca.

2. OBJETIVO GENERAL
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Describir los eventos adversos de prednisona y prednisolona reportadas al

programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogota D.C., en el periodo comprendido
entre el aflo 2009 al 31 de agosto de 2017.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la causalidad y seriedad de los reportes recibidos por prednisona y
prednisolona en el programa distrital de Farmacovigilancia de Bogota en el
periodo comprendido entre 2009 a 31 de agosto de 2017

e Revisar factores de riesgo que contribuyen a que se presenten los eventos
adversos por el uso de prednisona y prednisolona.

e Proponer una pieza comunicativa dirigida a los pacientes para que
identifiquen, prevengan, traten y reporten reacciones adversas relacionadas
al uso de prednisona y prednisolona.

e Generar un articulo con los resultados de la investigacion para ser sometido

a publicacion.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Definiciones

3.1.1 Prednisolona: Es un glucocorticoide sintético con ligera actividad
mineralocorticoidea. Sus efectos terapéuticos se deben a su capacidad para inhibir
la acumulacion de macrofagos, disminuir la permeabilidad de la pared capilar, inhibir
la proliferacién fibroblastica e inhibir el depdsito de colageno. Se absorbe bien en el
tubo digestivo y se fija ampliamente a las proteinas plasmaticas; su semivida
plasmatica es de unas 8 horas. (Organizaciéon Mundial de la salud, 1999), farmaco
de amplio margen terapéutico.

3.1.2 Prednisona: Es un analogo sintético del adrenocorticosteroide natural
hidrocortisona o cortisol, In vivo, se convierte en la forma biologicamente activa, la
prednisona, la introduccion del doble enlace 1,2 en el anillo A aumenta la potencia
antinflamatoria aproximadamente en comparacion con la hidrocortisona, sin

modificar la actividad de retencién de sodio del compuesto (Parham, 2006)

3.2 Generalidades corticosteroides

Las hormonas corticosteroides son producidas por las glandulas suprarrenales,
constan de dos estructuras piramidales, adheridas a los polos superiores de ambos
rifiones, su peso promedio individual es aproximadamente de 4 gramos y aumenta
significativamente en estados de estrés del individuo; estos 6rganos son diferentes
por su origen embriolégico y por las hormonas que secretan, sin embargo,
comparten el riego sanguineo, y su principal fuente de sangre arterial son las
arterias diafragmaticas, aorta abdominal y renal; su via venosa de drenaje esta dada
por un sistema porta-intraadrenal, que va desde la corteza hasta la médula

suprarrenal. (Gomez Ordofiez, Valenzuela Plata, & Gutiérrez Alvarez, 2007).
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La corteza suprarrenal deriva del mesodermo, y su funcion primordial es la sintesis

y secrecion de hormonas esteroideas, que desempefian un papel fundamental en
mantener la homeostasis del organismo, la medula suprarrenal deriva del
ectodermo y en ella se sintetizan y secretan catecolaminas en respuesta al estimulo

del sistema nervioso simpético. (Brandan, Llanos, Ragazzoli, & Ruiz Diaz, 2008).

Histologicamente, la corteza esta dividida en tres zonas diferentes: La zona
glomerular, donde se sintetizan los mineralocorticoides (aldosterona); la zona
fasciculada, donde se secretan los glucocorticoides (cortisol); la zona reticular, de
donde deriva la sintesis de andrégenos (dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) y
androstenediona). A su vez, la médula produce epinefrina y norepinefrina. (Argur &
Grant, 2007)

Los glucocorticoides son hormonas lipoliticas, favorecen movilizacion de acidos
grasos como la STH, catecolamina, glucagén y hormonas tiroideas; estan
implicadas en muchas respuestas fisiologicas como el estrés, la modulacion
inmunoldgica, el catabolismo proteico y la homeostasis del agua. La subfamilia de
glucocorticoides se utiliza sistematicamente en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias o reacciones alérgicas. (Brandan, Llanos, Ragazzoli, & Ruiz Diaz,
2008).

La produccion de precursores de cortisol y andrégenos esta controlada por la
hormona adrenocorticotropa (ACTH), esta estimula dos de las tres zonas de la
corteza suprarrenal que son la zona fascicular donde se secretan los
glucocorticoides (cortisol y corticosterona) y la zona reticular que produce
androgenos como la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la androstenediona. la
hormona liberadora de corticotrofina (CRH), es sintetizada en el hipotalamo y llega
hasta las células productoras de (ACTH) de la hipofisis anterior a través del sistema

porta hipofisario. (Montero Meléndez, 2015)
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En respuesta a la (CRH), las células corticotroficas de la hipdfisis sintetizan y

secretan ACTH, esta circula 'y se une en forma especifica a receptores con alta
afinidad en la superficie de células adrenocorticales para estimular la sintesis y la

secrecion de cortisol. (Montero Meléndez, 2015)
Figura N°1 Eje hipotalamo-hipo6fiso-adrenocortical

El cortisol ejerce un control por retroalimentacion

Hipotalama

negativa sobre la sintesis de ACTH, al suprimir la
transcripcion del gen de ACTH en la hipdfisis y
suprimir la formacion de CRH en el hipotalamo.

Al igual que otros sistemas endocrinos, el eje
hipotalamo-hipofiso-adrenocortical tiende a mantener
su propio nivel de referencia homeostatico a menos

gue sea fuertemente estimulado por sefales

ambientales continuas recibidas por el sistema
nervioso. (Montero Meléndez, 2015) I
La sintesis de ACTH es el resultado de la potencia relativa de las sefales
estimuladora (CRH) e inhibidora (cortisol). Cuando se administran cantidades
farmacoldgicas de cortisol o en su defecto un derivado sintético como la
prednisolona, la sintesis de ACTH disminuye. (Brandan, Llanos, Ragazzoli, & Ruiz
Diaz, 2008).

La secrecion de ACTH y cortisol tiene un ritmo circadiano y la tasa mas alta
alrededor del despertar matinal. Este ritmo circadiano parece estar vinculado de
manera significativa con ciclos de suefio - vigilia y como también con la ingesta de

alimentos. (Augen A. Pioszak, 2008).
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3.2.1 Estructura Quimica de la Prednisolona

A continuacion, se observa la estructura quimica de la prednisolona este
compuestos se caracteriza por tener un doble enlace entre los carbonos 1y 2, en
su momento fue uno de los descubrimientos mas grandes se decia que su efecto
era de tres a cuatro veces mas efectivo que la cortisona y que sus efectos
indeseables eran menores.

Figura N° 2 Estructura Quimica de la Prednisolona

OH

O

Fuente: Tomado de https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov

Formula molecular: C21H2605

Peso molecular: 358,42814

Nombre del compuesto (IUPAC 11,17-dihidroxi-17- (2-hidroxiacetil)- 10,13-dimetil-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17- dodecahidrociclopenta [a]fenantreno-3-uno.

3.2.2 Estructura Quimica de la Prednisona
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Se han realizado modificaciones teniendo en cuenta los cuatro anillos del nucleo

corticoide: ANILLO A; el grupo cetonico en C3 y el doble enlace entre C4 y C5 son
imprescindibles para la actividad farmacolégica, la deshidrogenacion, es decir la
introduccion de un doble enlace entre C1y C2 produce un considerable aumento
en la actividad antiinflamatoria, originandose asi la Prednisona. (Parham, 2006).

Figura N° 3 Estructura Quimica de la Prednisona

OH

Formula Molecular: C21H2805

Peso Molecular: 360,444 g/mol

Nombre del compuesto (IUPAC)11,17-dihidroxi-17- (2-hidroxiacetil)- 10,13-dimetil-
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17- dodecahidrociclopenta [a]fenantreno-3-uno.

3.3 Farmacocinética

3.3.1 Absorcién
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3.3.1.1 Via oral. La prednisona y prednisolona se absorben bien por via oral,

la absorcidn esta condicionada por su grado de liposolubilidad, la prednisona
posee un grupo ceto en posicién 11, es un profarmaco y requiere ser
convertido en sus derivados 11- hidroxiesteroides gracias a la accion del
CYP450. (Argur & Grant, 2007)

3.3.1.2 Via parenteral. Los ésteres hidrosolubles de cortisol, prednisolona
inyectable por via intravenosa, permiten alcanzar rapidamente una alta
concentracion en los liquidos corporales y tienen como consecuencia una
accion celular muy rapida. Las suspensiones de sales o ésteres poco
solubles inyectados por via intramuscular tienen, por el contrario, un efecto
prolongado. De hecho, la velocidad de absorcion, el retraso en la accion y la
duracion de los efectos dependen ante todo de la propia estructura del
corticoide. (Argur & Grant, 2007).

3.3.1.3 Via Intramuscular. La via intramuscular esta limitada por la falta de
capacidad del musculo para metabolizar los corticoides. Asi se entiende que
tras la inyeccion intramuscular de acetato de cortisona se alcancen valores
plasmaticos de cortisol mucho menores que cuando se administra

hidrocortisona por la misma via.

3.3.1.4 Via Inhalada. Varias preparaciones de esteroides artificiales han
mostrado su eficacia como broncodilatadores cuando se administran
inhalados. No obstante esta bien documentado que esta via de
administracién puede tener efectos sistémicos; es bien conocido que los
corticoides inhalados llegan a suprimir el eje hipofiso-drenal y pueden llegar

a causar un sindrome de Cushing. Durante su tratamiento debe
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monitorizarse la posibilidad de aparicion de osteopenia y osteoporosis (Serra,
Roganovich, & Rizzo , 2012)

3.3.2 Distribuciéon

Aproximadamente el 90% del cortisol se une, de modo reversible, a las proteinas
plasmaticas: un 10% a la albimina y un 80% a una alfa-2-globulina de alta afinidad,
baja capacidad y especifica, la transcortina. EI 10% restante circula libre. Esta
fraccion libre (aproximadamente, entre 0,7 y 1 ug/dl) probablemente ejerce la
actividad biologica de la hormona. La capacidad de unién de la transcortina es
aproximadamente de 20 a 25 ug de cortisol/dl de plasma. Con niveles de cortisol
superiores a 25 ug/dl, las zonas de union de la transcortina se saturan y el cortisol
se une mayoritariamente a la albamina, receptor de alta capacidad y baja afinidad
(25% libre y 75% unido). En cambio, los derivados sintéticos del cortisol se unen en
menor proporcidn a la transcortina (aproximadamente un 70%) y se difunden de

forma mas completa a los tejidos. (Almaraz Romo & Bellido, 1993).

3.3.3 Vida media plasmaética y biologica

La vida media plasmatica del cortisol, definida como el tiempo que tarda el nivel
plasmatico de la hormona en disminuir un 50% de su concentracion inicial, es de 90
min aproximadamente. Sin embargo, su vida media biolégica, definida como el
tiempo que tarda un efecto metabdlico mensurable (p. €j., el efecto antiinflamatorio)
de la hormona en disminuir en un 50% de su valor inicial, permanece durante 8-12
h. Como la potencia antiinflamatoria de los glucocorticoides naturales o sintéticos y
la supresion del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal corren paralelas en términos
de grado y duracién, las vidas medias biolégicas se determinan, por lo general, por

la duracion de la supresion de dicho eje. (Galofré, 2009).
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La duracion de la accion, por consiguiente, permite clasificar a los distintos

glucocorticoides en 3 clases, véase (tabla N°1).

Tabla N° 1 Vida media plasmética, equivalencias, potencia mineralcorticoide y
glucocorticoide de algunos de los corticoides de uso clinico habitual.

Corticoide Dosis Potencia relativa Vida media Duracién
equivalente plasmatica de accién

((ule)) (min) tisular (h)

Acc i 6 n Breve Glucoroticoide Mineralocorticoid
e
Hidrocortisona 20 80 8-12
1 1
Cortisona
25 25 0,8 30 8-12
Accion
Intermedia 3,5-4 0,8 60 12-36
5

Prednisonasona
Prednisolona

4 5 0,5 200 12-36
Metil -
Prednisolona
Accion
Prolongada
0,6 25 <0,01 300 36-72
Betametasona
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Dexametasona 0,5 25-40 <0,01 300 36-72

Tomado de Rev Med Univ. Navarra/Vol 53, N° 1, 2009, 9-18.

3.3.4. Biotransformacion

Los esteroides adrenales se metabolizan a nivel del higado

3.3.4.1 Reducciony conjugacion. El cortisol, por reduccion a nivel del doble
enlace entre C4 Y C5, se transforma en dihidrocortisol. Posteriormente el
grupo cetdnico en posicion 3 sufre un proceso de reduccion, dando asi lugar
a la formacion de tetrahidrocortisol, que finalmente se conjuga con acido
glucuronico y en menor proporcion con sulfurico. Los derivados tetrahidro, al
ser posteriormente reducidos en posicion 20, dan lugar a cortol y cortolona.
La pérdida de la cadena lateral en posicion 17 tiene lugar en pequefia
proporcion. En esta forma se originan 17-cetosteroides-lloxigenados,
desprovistos de actividad corticosteroide, pero dotados de una débil actividad
androgénica y pirogénica en algunos casos. La cortisona se transforma en
cortisol y finalmente sufre los cambios ya citados. Estos procesos son los
responsables de la biotransformacion de los mineralocorticoides. Los
glucocorticoides sintéticos son metabolizados en forma similar a los
naturales, aunque mas lentamente y con pequefas diferencias individuales,
dependientes del radical quimico introducido en su molécula; por lo que su

vida media es mas prolongada. (Almaraz Romo & Bellido, 1993).

3.3.5. Eliminacién
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La eliminacion tiene lugar por la orina. En ella aparecen los productos de

biotransformacion en proporciones variables. La concentracién de cortisol libre en
orina es muy baja, debido a que se absorbe con facilidad en el tibulo renal un 75%
en la orina, un 25% se excretan en la bilis y en las heces. (Brandan, Llanos, &
Rodriguez, Hormonas de la corteza adrenal, 2014).

3.3.5.1 Equilibrio Electrolitico

Los esteroides con actividad mineralocorticoide incrementan la reabsorcion renal de
sodio, aniones y agua a nivel del tabulo distal y tabulo colector. La eliminacion renal
de potasio e hidrogeniones aumenta. Estos efectos no se limitan al rinon, aparecen
también a nivel de las glandulas sudoriparas y digestivas. Como consecuencia de
estas acciones, los mineralocorticoides dan lugar a hipernatremia, acompafada de
alcalosis hipokaliémica, retencion de liquidos, aumento del volumen sanguineo y
pueden favorecer la aparicion de hipertension, edemas y, en casos extremos,
insuficiencia cardiaca. (Brandan, Llanos, & Rodriguez, Hormonas de la corteza
adrenal, 2014)

3.4 Farmacodinamia prednisonay prednisolona

3.4.1 Fisiologia

El precursor de todas las hormonas esteroideas es el colesterol, por medio de
diferentes vias metabdlicas, la aldosterona, el cortisol y los andrégenos; las dos
primeras hormonas se caracterizan por poseer 21 carbonos en su estructura, en
tanto que los andrégenos solo cuentan con 19 C; sin embargo, su estructura quimica
es similar, lo que hace que la especificidad de unidn a sus receptores no sea total,
y los derivados con 18 atomos de carbono son los estranos, esto explica el concepto
de que ninguna de las tres hormonas tiene acciones puras, el proceso metabdlico

para la sintesis de las hormonas suprarrenales a partir del colesterol. Esta sintesis
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€S un proceso continuo, puesto que en ninguna parte del organismo hay reservorios

de estas hormonas. (Brandan, Llanos, & Rodriguez, Hormonas de la corteza
adrenal, 2014)

El estimulo para la produccion de cada una de las hormonas es diferente; la sintesis
de aldosterona se aumenta cuando hay bajas concentraciones séricas de sodio (Na)
o altas concentraciones de potasio (K), por la accibn de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) o por la estimulacion directa de la angiotensina Il y IlI
sobre receptores especificos en la zona glomerular. (Gémez Ordofiez, Valenzuela
Plata, & Gutiérrez Alvarez, 2007)

Por su parte, el cortisol estd auto regulado por el eje hipotalamo-hipofisiario-
suprarrenal (H-H-S), el cual tiene un sistema de retroalimentacion negativa: al haber
aumento de las concentraciones seéricas de cortisol, subsecuentemente disminuye
la secrecion de hormona liberadora de cortisol (CRH) en el hipotalamo y, por lo
tanto, de ACTH en la hipdfisis anterior. . (Almaraz Romo & Bellido, 1993).

En condiciones fisioldgicas el adecuado funcionamiento del eje H-H-S mantiene la
secrecion de cortisol a razon de 20 mg/dia, lo que permite la sincronizacién con un
patron circadiano; sin embargo, en situacion de estrés inflamatorio, la liberacion de
citoquinas, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF ), e interluguinas (IL 1 y 6)
estimulan el eje H-H-S y éste bloguea la respuesta inflamatoria; de la misma
manera, otras situaciones de estrés, como la hipoglucemia y la fiebre, estimulan la
liberacion de ACTH. (Gomez Ordofiez, Valenzuela Plata, & Gutiérrez Alvarez,
2007).

A su vez, laregulacion de la sintesis de androgenos esta determinada por la ACTH;
no obstante, hay que recordar que so6lo un 5% de los andrégenos provienen de la

glandula suprarrenal, su produccién masiva se genera en los testiculos y ovarios,
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por lo tanto alli los sistemas de regulacion son otros. (Gomez Ordofiez, Valenzuela
Plata, & Gutiérrez Alvarez, 2007)

Figura N° 4. Corteza de la glandula suprarrenal

MINERALOCORTICOIDE GLUCOCORTICOIDE m
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| PREGNENOLONA | 17 OH PREGNENOLONA | DEHIDROEPIANDROSTERONA
| PROGESTERONA |
17 OH PROGESTERONA
| DEOXICORTICOSTERONA | |__ANDROSTENDIONA |
11 DESOXICORTISOL
| CORTICOSTERONA |
L v
ALDOSTERONA [ CORTISOL | TESTOSTERONA

Tomado de (Galofré, 2009).

En la figura anterior se puede observar que la corteza de la glandula suprarrenal
estd compuesta por tres capas y cada una de ellas sintetiza un grupo diferente de
hormonas a partir del colesterol. La capa externa o glomerular genera
mineralcorticoides, cuyo producto final es la aldosterona. La capa intermedia o
fascicular produce glucocorticoides, siendo el cortisol la hormona final. La capa

interior o reticular da origen a la testosterona. (Galofré, 2009)

Aproximadamente el 10 % del cortisol circula en forma libre, penetrando en las
células y se une a receptores intracelulares para producir efectos bioldgicos. El

porcentaje restante se une a proteinas transportadoras, fundamentalmente
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albumina y CBG o transcortina (globulina de fijacion de corticosteroides). Por ello,

toda situacién que aumente la sintesis hepatica de CBG, como la diabetes mellitus,
el hipertiroidismo o el tratamiento con esteroides sexuales (como los anticonceptivos
orales), se traducira en una mayor concentracion en sangre de cortisol total. Por el
contrario, valores bajos de CBG se pueden encontrar en situaciones como
enfermedad hepética, sindrome nefrético, mieloma mudltiple, hipotiroidismo y
obesidad. (Devlin, 2004).

3.4.2 Farmacodinamia

La prednisona y prednisolona, interaccionan con receptores citoplasmaticos
intracelulares especificos, formando el complejo receptor-glucocorticoide, éste
penetra en el nucleo, donde interactla con secuencias especificas de ADN, que
estimulan o reprimen la trascripcion génica de ARNm especificos que codifican la
sintesis de determinadas proteinas en los 6rganos diana, que, en ultima instancia,
son las auténticas responsables de la accion del corticoide. (Alonso Carbonelll,

Garcia Milian, Lopez Puig, Yera Alés, & Blanco Hernandez, 2008).

Los receptores de hormonas esteroides comparten una estructura similar, que
consiste en un dominio carboxi-terminal de union al ligando (LBD), una regién
localizada en el centro de la estructura capaz de unir ADN (DBD) y un dominio
amino-terminal (NTD) requerido para la completa actividad transcripcional del
receptor. Presentan ademas dos funciones activadoras de la transcripcion (AF): AF-
1 en el NTD y AF-2 en el LBD, siendo AF-2 hormono-dependiente. Las regiones
LBD y DBD se encuentran altamente conservadas entre los diferentes receptores,
mientras que la region NTD es muy variable en su secuencia primaria y longitud
(Fig. N° 4). Segun la descripcién tradicional, estos receptores se localizan en el
citoplasma y al unirse a su ligando, dimerizan y traslocan al nucleo donde actian

como factores de transcripcién. (Boonyaratanakornkit VV, 2007).

Figura N° 5 Estructura general de los receptores de hormonas esteroides.
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Tomado de: Receptor mechanisms mediating non-genomic actions of sex steroids

Referente a la figura N°4, en el esquema A. la estructura compartida por todos los
receptores de hormonas esteroides: HBD dominio carboxi-terminal de union al
ligando, DBD dominio de unién al ADN, region bisagra (H) y un dominio
aminoterminal NTD, de secuencia muy variable. Presentan ademas 2 funciones
activadoras (AF) AF-1 y AF-2. B. Estructura de los dos receptores de estrogenos
REa y RER, codificados por diferentes genes. C. Esquema de los receptores de
progesterona RP-A y RP-B. En este caso, ambos receptores son codificados por el
mismo gen, solo que el RP-A se genera a partir de un sitio alternativo de inicio de la
transcripcion, por lo cual carece de los primeros 164 aminoacidos.
(Boonyaratanakornkit \VV, 2007).

Aungue son ampliamente conocidos los efectos genémicos generados por la union
de los glucocorticoides a sus receptores participando en el crecimiento, desarrollo,
homeostasis, inhibicion de la inflamacion e inmunosupresion; se ha observado

también que son capaces de regular varias vias de sefializacion.
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Una de las vias reguladas por glucocorticoides es la de las MAPKSs, involucrando a

varias de las proteinas de estas cascadas de sefializacion. La inhibicién de las
MAPKs ERK1/2 por tratamiento con corticoides ha sido descrita en mastocitos de
ratén, osteoblastos y células T humanas. Esta inhibicién ocurre mediante diferentes
mecanismos; en mastocitos y osteoblastos se observé que se producia por la
induccion de la MAPK fosfatasa 1 (MKP-1), mientras que en células T humanas se
demostré que era generada por la inhibicién de la fosforilacién de la proteina Raf-1.
Los glucocorticoides generan asimismo modificaciones en otras MAPKs, como la
JNK/SAPK, que se vio inhibida en células de musculo liso del tracto respiratorio y

en macréfagos murinos. (S, Girolamo., M, Spinelli O, & G, 1999).

Sin embargo, no solo hay informacion sobre inhibicion sino también sobre
estimulacion por glucocorticoides de estas vias como, por ejemplo, en cultivos
primarios de neuronas del hipocampo, ya que éstas se ven estimuladas mediante
un mecanismo de sefializacion dependiente de PKC. También hay informacion
sobre la sefalizacion mediante la modulacion de Akt y PISK. En el corazdn, esta
cascada activa la enzima o6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) e induce la
liberacion de oxido nitrico. Lo mismo ocurre en células endoteliales humanas, donde
la dexametasona activa la produccion de 6xido nitrico, que es abolida por el
tratamiento con el antagonista RU-486 1uM, indicando una accién RG-dependiente.
(S, Girolamo., M, Spinelli O, & G, 1999).

3.5. Enfermedades

3.5.1 Insuficiencia suprarrenal aguda

Se define como el déficit de produccion de hormonas esteroideas
suprarrenales que puede ser primaria (afecta a la glandula suprarrenal) que

produce déficit de mineralcorticoides y glucocorticoides o secundaria (cuando
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afecta a hipofisis = déficit de ACTH) y terciaria (cuando afecta al hipotdlamo

= déficit de CRH) produciendo ambas un déficit de glucocorticoides pero con
produccion normal de mineralocorticoides. (U.S. National Library of Medicine,
2017) Su tratamiento incluye 3 aspectos: la hormonoterapia, el reequilibrio
hidroelectrolitico y las medidas de soporte. En concreto, la hormonoterapia
asocia sistematicamente glucocorticoides y mineralcorticoides. (Cervecera &
Font, 2005).

3.5.2 Insuficiencia suprarrenal crénica

Solo deben utilizarse los esteroides hormonales y deben excluirse

absolutamente todos los derivados sintéticos. (Cervecera & Font, 2005).

3.5.3 Enfermedades Reumaticas Autoinmunes Sistémicas

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS) se
caracterizan por la inflamacion cronica de las articulaciones y de otros tejidos
del cuerpo. Las mas prevalentes y con mayor impacto socioeconémico: la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la espondilitis
anquilosante y la artritis psoriadsica. (FIGUEROA FERNANDEZ, y otros,
2014)

3.5.4 Enfermedades autoinmunes sistémicas

Lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido catastréfico, vasculitis
sistémicas Miopatias inflamatorias (polimiositis-dermatomiositis) artritis

reumatoide, fascitis eosinofilica, esclerosis sistémica Polimialgia reumatica.

3.5.5 Enfermedades cardiacas Carditis reumatica, pericarditis idiopatica,

sindrome pospericardiectomia.
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3.5.6. Enfermedades respiratorias

Asma, sindrome del distrés respiratorio agudo, neumonitis alérgica.
3.5.7 Enfermedades digestivas
Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, hepatitis autoinmune.

3.8.8 Enfermedades renales glomerulonefritis rapidamente progresiva,

mesangial, trasplante renal.

3.5.10 Enfermedades hematolégicas anemia hemolitica autoinmune,
aplasia de células rojas pura crénica, anemia aplasica, puarpura
trombocitopénica autoinmune, trasplante de médula Osea, leucemia
linfoblastica aguda, leucemia linfocitica cronica enfermedad de hodgkin
mieloma mdltiple.

3.5.11 Enfermedades granulomatosas sarcoidosis, hepatitis

granulomatosas.

3.5.12 Enfermedades alérgicas Rinitis alérgica estacional, fiebre del heno

enfermedad del suero (Cervecera & Font, 2005).

3.5.13 Otras enfermedades
Otras indicaciones menos frecuentes de terapia corticoidea hormonal son la
hipoplasia suprarrenal congénita y las deficiencias aisladas de

glucocorticoides

Tabla N° 2. Indicaciones del empleo de corticoides por via sistémica

Sindrome antifosfolipido catastréfico
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Lupus eritematoso sistémico
Vasculitis sistémicas

Miopatias inflamatorias (polimiositis-dermatomiositis)

Artritis reumatoide

Fascitis eosinofilica

Esclerosis sistémica
Polimialgia reumatica
Enfermedades cardiacas
Carditis reumatica

Pericarditis idiopatica
Sindrome pospericardiectomia
Enfermedades respiratorias
Asma

Sindrome del distrés respiratorio agudo
Neumonitis alérgica
Enfermedades digestivas
Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn
Hepatitis autoinmune

Glomerulonefritis rdpidamente progresiva

Glomerulonefritis de cambios minimos
Glomerulonefritis membranosa

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Glomerulonefritis mesangial IgA
Trasplante renal

Miastenia grave

Esclerosis multiple

Enfermedades hematoldgicas
Anemia hemolitica autoinmune
Aplasia de células rojas pura crénica
Anemia aplasica

Pdrpura trombocitopénica autoinmune
Trasplante de médula ésea
Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia linfocitica crénica
Enfermedad de Hodgkin

Mieloma multiple

Sarcoidosis
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Enfermedades = Hepatitis granulomatosas
granulomatosas
Enfermedades | Rinitis alérgica estacional
alérgicas Fiebre del heno
Enfermedad del suero

Tomado de (Cervecera & Font, 2005)

3.6 Indicaciones prednisona — prednisolona

La prednisona — prednisolona, inhiben la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos, sustancias que median en los procesos vasculares y celulares de la
inflamacion, asi como en la respuesta inmunolégica, lo cual indica que reducen la
vasodilatacion, disminuyen el exudado de fluido, la actividad leucocitaria, la
agregacion y desgranulacion de los neutrofilos, la liberacion de enzimas hidroliticas
por los lisosomas, la produccion de radicales libres de tipo superéxido y el nimero
de vasos sanguineos (con menor fibrosis) en los procesos cronicos. Las dos
acciones se corresponden con el mismo mecanismo que consiste en la inhibicion
de la sintesis de fosfolipasa A2, enzima que libera los acidos grasos poliinsaturados

precursores de las prostaglandinas y leucotrienos.

Estos glucocorticoides disminuyen y/o previenen las respuestas del tejido a los
procesos inflamatorios, de esta manera reducen la manifestacion de los sintomas

de la inflamacion sin tratar la causa subyacente.

Las acciones inmunosupresoras también pueden contribuir de forma significativa al
efecto antiinflamatorio. La accion de la prednisona como inmunosupresor puede
implicar la prevencion o la supresion de las reacciones inmunes mediadas por
células (hipersensibilidad retardada), asi como acciones mas especificas que

afecten la respuesta inmune. (Calvo Barbado, 2011).
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3.6.1 Efectos antiinflamatorios

El grado de respuesta inflamatoria es proporcional a la concentracion de
esteroide no alterado en el area de la inflamacién, es posible que los
corticoides estabilicen las membranas liposdmicas y plasmaticas, reduciendo
por tanto el edema y la destruccion enzimatica secundaria a la liberacién de

enzimas lisosomales.

La prednisona y prednisolona evitan las lesiones ultraestructurales del
endotelio. Esta accion estabilizadora disminuye la permeabilidad capilar a los
liquidos y proteinas y, por tanto, reduce el edema. En los grandes vasos, esta
accion puede evitar el colapso circulatorio por anafilaxia, endotoxemia y otros
trastornos similares que se registran en las victimas del shock. (Brandan,

Llanos, & Rodriguez, Hormonas de la corteza adrenal, 2014).

3.6.2 Efectos sobre los neutréfilos

Inducen una leucocitosis neutréfila que alcanza su maximo entre las 4y 6 h
siguientes a la administracion del farmaco. Los mecanismos que intervienen
en la aparicion de leucocitosis consisten en la liberacion acelerada de
granulocitos de la médula ésea, la disminucién de la marginacién de los
granulocitos y la reduccién de la migracion de los neutrofilos al exterior del
compartimiento intravascular. El efecto antiinflamatorio mas importante de los
corticoides sobre los neutréfilos se relaciona con la inhibicion del
guimiotactismo. Un efecto secundario de los corticoides es el de reducir la

adherencia de los granulocitos al epitelio vascular. A dosis muy elevadas, se
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reducen tanto la fagocitosis neutrofila como la destruccion bacteriana.

(Brandan, Llanos, & Rodriguez, Hormonas de la corteza adrenal, 2014)

3.6.3 Efectos sobre los linfocitos

El principal efecto consiste en la redistribucion de los linfocitos del torrente
circulatorio y en otros compartimientos, como la médula 6sea, el bazo y los
ganglios linfaticos. Tras una sola dosis de corticoides se registra una
linfopenia maxima a las 4- 6 h que desaparece a las 24-48h. La sintesis de
inmunoglobulinas por los linfocitos B es inhibida, pero sélo parcialmente. Asi,
la 1IgG disminuye en un 22%, pero las cifras de IgA e IgM no se modifican.
Los linfocitos T se afectan mas que los B, lo que da lugar a una linfopenia
absoluta y a una reduccion relativamente mayor del porcentaje de linfocitos
T. La funcion de los linfocitos T parece afectada de diversas formas, pero a
menudo lo que se altera es la funcidbn macrofaga, de la que depende

frecuentemente la funcion de los linfocitos T.

Un efecto directo de los corticoides sobre los linfocitos T guarda relacion con
la citotoxicidad mediada directamente por las células. En este caso, los
corticoides protegen a las células diana de las actividades destructoras de
los linfocitos T. (Brandan, Llanos, & Rodriguez, Hormonas de la corteza
adrenal, 2014)

3.6.3 Efectos sobre los monocitos y los macrofagos
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Fundamenta en bloquear la capacidad del sistema reticuloendotelial para

eliminar material opsonizado y no opsonizado in vivo. In vitro, las actividades
fungicida y bactericida de los macréfagos también estan disminuidas. A
diferencia de la funcion de los granulocitos, la de los monocitos permanece
alterada durante un periodo de 24 h tras la administracién de los corticoides.
(Brandan, Llanos, & Rodriguez, Hormonas de la corteza adrenal, 2014).

3.7 Interacciones Farmacologicas

3.7.1 Prednisona y prednisolona: disminuye el efecto de pancuronio y
vecuronio; interacciona con agentes anticolinesterasicos (neostigmina),
pudiendo causar debilidad extrema en pacientes con miastenia gravis.

Disminuyen la respuesta inmunoldgica a vacunas y toxoides, también pueden
potenciar la replicacion de los gérmenes de las vacunas vivas atenuadas.
Otros tipos de vacunas no se recomiendan, ya que suelen aumentar el riesgo
de complicaciones neurolégicas y la disminucion de anticuerpos. Puede
alterar los valores de las determinaciones analitica siguientes: sangre
(aumento de colesterol y glucosa); disminucion de calcio, potasio y hormonas

tiroideas. Orina: aumento de glucosa. (Calvo Barbado, 2011).

3.7.2 Laaminoglutetimida: puede incrementar la eliminacidn de corticoides
y reducir la respuesta a corticoides por lo que se recomienda ajustar dosis

cuando se inicia/suspende tratamiento con aminoglutetimida.
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3.7.3 Los antiacidos: reducen la absorcion de corticoides, con una

repercusion clinica dudosa. Se recomienda mantener constante el intervalo

de administracion de ambos farmacos y vigilar la respuesta a corticoides

3.7.4  Anticoagulantes orales: aumenta la dosis requerida de estos

farmacos.

3.7.5 Anticonceptivos orales: pueden inhibir el metabolismo hepatico de

los corticosteroides

3.7.6 Antiepilépticos: como carbamazepina, fenitoina, efedrina,
fenobarbital o primidona, rifampicina. Isoniazida: reduccion de los niveles
plasmaticos de isoniazida, con posible disminucion de su efecto por induccion
de su metabolismo hepatico

3.7.7 Ciclosporina: Riesgo de toxicidad si se usan dosis altas de

corticoides.

3.7.8 Ciclofosfamida: alteracién de los niveles de ciclofosfamida con
posible inhibicibn o potenciacion de su actividad, por alteracion de su

metabolismo.

3.7.9 Ketoconazol: disminucién de los niveles plasmaticos del corticoide.

3.7.10 Omeprazol: disminuye el efecto de la prednisona por mecanismo

desconocido.

3.7.11 Ritonavir: puede aumentar su concentracion.
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3.7.12 Plantas Medicinales: regaliz, equinacea, pueden reducir los efectos

inmunosupresores del corticoide. (Calvo Barbado, 2011).

3.8 Reacciones Adversas de Prednisonay Prednisolona

Los corticoides afectan casi todo el organismo, por ello las reacciones adversas
especialmente tras la terapia sistémica son multiples y variadas, desde aquellas no
serias, pero si displacetelas a otras que ponen en peligro la vida. Muchos de estos
efectos son manejables, Una reaccidén importante es la estimulacion del SNC que
conduce a cuadros psicoticos. Este fendmeno no esta bien comprendido y presenta
un fuerte componente idiosincratico. Otra reaccion relevante es la insuficiencia
adrenal aguda por supresion brusca de la terapia corticoide cronica, situacion que
puede ser mortal pues provoca un desbhalance autonémico. Una forma atenuada del
sindrome de deprivacion produce astenia, anorexia, nauseas, mareos, cefaleas,
mialgias, artralgias, fiebre, hipotension ortostatica, depresion, intensa descamacion

dérmica y eritema nodoso.

3.8.1 Sindrome de Cushing iatrogénico

Es probablemente el méas relevante de los efectos secundarios producidos
por prednisona y prednisolona. Entre sus manifestaciones clinicas mas
destacables figuran (redistribucidén de la grasa corporal con obesidad truncal,
joroba de bufalo y cara de luna llena) y el aumento de peso depende de la
dosis y de la duracion del tratamiento; la ganancia de peso es mas frecuente
en pacientes diagnosticados de artritis reumatoide y en tratamiento con mas

de 5 mg/dia de prednisona, que en aquellos que no habian sido tratados con
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corticoides en el ultimo afo. El incremento de peso podria explicarse a un

efecto umbral y no es proporcional a la dosis recibida de corticoide. (Da Silva,
y otros, 2006)

En un andlisis de cuatro ensayos clinicos, el empleo de 5 a 10 mg de
prednisona, o equivalente, durante mas de dos aflos se asoci6 a un
incremento del peso corporal entre el 4 al 8% y la apariencia de Cushing se
observé en algunos pacientes a partir de los dos meses de tratamiento. (Da
Silva, y otros, 2006)

3.8.2 Osteoporosis

La disminucion de la masa 0sea es un hallazgo comun en los pacientes
sometidos a tratamientos prolongados con corticoides. El 40% de ellos tiene
disminuida la masa 0sea al cabo de 1 afo, y después de 3 afios la cifra se
eleva hasta el 80-90% de los individuos tratados. En estos casos parece ser
la duracion, y no la dosis de corticoides, lo que se correlaciona con el riesgo.
Necrosis avascular 0sea El tratamiento con corticoides ha pasado a formar
parte de una larga lista de procesos y circunstancias que predisponen a la
aparicion de necrosis avascular 0Osea. Aunque los mecanismos
fisiopatoldgicos exactos son todavia controvertidos, la mayoria de estudios
sugiere que es consecuencia de una alteracién en el aporte sanguineo al
hueso afectado.

El consumo pediatrico prolongado puede producir retardo en la estatura.
(Serra, Roganovich, & Rizzo , 2012).

3.8.3 Miopatia
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La miopatia esteroidea es un proceso simétrico y proximal asociado a una

acusada atrofia muscular. La pérdida de fuerza comienza Indicaciones del

empleo de los corticoides por via sistémica

3.8.4 Sindrome de supresion de los corticoides La supresion del
tratamiento con corticoides puede acompafiarse de fatiga, malestar general,
mialgias y artralgias. Los pacientes pueden también acabar dependiendo
psicologicamente del efecto euforizante de los corticoides. Algunos de estos

efectos puede deberse a una insuficiencia suprarrenal relativa.

Se considera pertinente plantear un esquema de retiro gradual para el uso
de estos farmacos Reducir la dosis de mantenimiento a la mitad cada 2-4
semanas hasta obtener la dosis diaria minima que no produzca signos de
deprivacion; continuar con el esquema de dosis minima, pero en dias alternos

por 2-4 semanas mas.

3.8.5 Diabetes e HiperglicemiaInducida por Corticoides varios autores
coinciden en que los mecanismos responsables del efecto hiperglicémico /
diabetogeno son: reduccion de la captacion de glucosa por resistencia a la
insulina tanto a nivel hepatico como periférico; e inhibicién de la secrecion
de la insulina; situaciones que condicionan que se desarrolle hiperglucemia,
siendo estos mecanismos dosis-dependientes: a mayor dosis de corticoide
existird mayor resistencia a la insulina y mayor inhibicién de su secrecion, asi
como también tiempo dependientes, a mayor tiempo de uso, mayor
probabilidad de desencadenar estos mecanismos o vencer las vias de

compensacion.

3.8.6 Infecciones El aumento de susceptibilidad a las infecciones puede ser
la complicacibn mas grave y potencialmente peligrosa para la vida de los

enfermos tratados con corticoides.
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3.8.7 Alteraciones del sistema nervioso central La incidencia de distintos

trastornos psiquiatricos, enfermedades neuroldgicas, miastenia gravis,
esclerosis mdltiple, crisis comiciales e hipertensién endocraneal benigna ha

sido documentada en pacientes tratados con corticoides.

Existe controversia referente si hay una dosis relativamente segura de corticoides
gue se pueda prescribir, en problemas crénicos como la artritis reumatoide (menos
de 10 mg/dia, o de 5 mg/dia de prednisona o equivalente); aunque hay estudios
retrospectivos que asocian dosis bajas de prednisona con efectos secundarios. En
estudios retrospectivos el tratamiento con una dosis baja (menor o igual a 7,5
mg/dia) con una duracién de mas de 90 dias, esta relacionada con presencia de

acné, moratones en la piel, aumento de peso y cataratas.

Tabla N° 3. Efectos secundarios especificos en varios tejidos derivados de

tratamiento prolongado con altas dosis de prednisona y prednisolona.

Tejido Efectos secundarios

Supresion de la funcion fisiologica (inhibicion del eje

hipofiso-adrenal). Atrofia de la glandula. Sindrome

Suprarrenal Cushing
Sistema inmune Amplia inmunosupresion. Activacion de infecciones
latentes

Metabolismo de los Hiperglucemia. Diabetes mellitus

Hidratos de carbono

Gastrointestinal Sangrado gastrointestinal, pancreatitis, Ulcera péptica
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Musculoesquelético Osteoporosis. Necrosis 6sea, atrofia muscular, retraso en

el crecimiento longitudinal del hueso

Cardiovascular Dislipidemia, HTA, trombosis, vasculitis

SNC Cambios en la conducta, aprendizaje, memoria y humor
(psicosis). Atrofia cerebral

Ojos Cataratas, glaucoma, exoftalmos, coriretinopatia central
Rifion Aumento retencion de sodio y excrecion de potasio
Reproductivo Retraso pubertad, en el crecimiento fetal, hipogonadismo

Tomado de Rev. Med. Univ. Navarra/Vol. 53, N° 1, 2009, 9-18

3.9 Advertencias y precauciones

En casos como epilepsia, psicosis, herpes, glaucoma, miastenia gravis, diabetes
mellitus descompensada o complicada, los corticoides pueden reactivar la
tuberculosis, y por lo tanto no deben ser utilizados en pacientes con historia de
tuberculosis; a su vez ha sido asociado con la rotura de la pared del ventriculo
izquierdo en pacientes con infartos de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva
grave, ademas, los corticoides producen edema, el cual puede exacerbar una
insuficiencia cardiaca congestiva o0 producir hipertension arterial grave,
tromboembolismo; otras condiciones que pueden empeorar bajo el tratamiento con

prednisona o prednisolona son la osteoporosis, la enfermedad renal. Conviene
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subrayar que se debe discontinuar los corticosteroides de forma gradual teniendo

en cuenta que la supresion hipotalamica-pituitaria-adrenal puede durar hasta 12
meses y que el paciente puede necesitar dosis suplementarias de corticoides en

casos de estrés, cirugia y pérdida de sangre.

3.10. Vias y administracion

3.10.1 Adultos:

La dosis diaria total es variable, dependiendo de la alteracién clinica y de la
respuesta del paciente. La terapia diaria a altas dosis divididas, para el control inicial
de los estados de enfermedad mas severos puede ser necesaria hasta obtener un
control satisfactorio, por lo general 4-10 dias para muchas enfermedades alérgicas
y del colageno.

La administracion de una preparacion de accion corta administrada como dosis
Unica por la manana (Ej; 6-8 AM) probablemente produzca menores efectos
adversos y menor supresion pituitario-adrenal que un régimen de dosis divididas
con el mismo medicamento o una dosis equivalente de un medicamento de accion
larga.

La terapia a dias alternos reduce la prevalencia y el grado de efectos secundarios.
Sin embargo, puede no ser uniformemente eficaz en el tratamiento de todos los
estadios de la enfermedad, a menos que se utilicen dosis altas (Ej: 40-60 mg cada
48horas para adultos que requieren terapia de esteroides a largo plazo para el
asma). La supresiéon adrenal completa puede no ocurrir con dosis Unicas diarias
administradas por la mafiana o por la noche si la dosis no es mas de 15 mg de
prednisona, pero el sindrome de Cushing puede todavia ocurrir, y los pacientes
deberian recibir corticosteroides suplementarios durante periodos de stress inusual.

(Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios, 2012)
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3.10.2 Las dosis iniciales comunes son:

e Acrtritis:
10 mg/dia via oral.
e Enfermedades del colageno:
1 mg/Kg/dia via oral.
e Carditis reumatica:
40 mg/dia via oral.
e Sindrome nefrotico:
60 mg/dia via oral.
e Alteraciones cutaneas:
40 mg/dia via oral, hasta 240 mg/dia en pémfigo.
e Colitis ulcerosa:
10-30 mg/dia via oral o, en casos severos, 60-120 mg/dia
e Trombocitopenia:
0,5 mg/Kg/dia via oral.
e Trasplante de 6rganos:
50-100 mg/dia via oral.
e Exacerbaciones agudas de asma:
En adultos y adolescentes 40 mg via oral 2-4 veces al dia durante 3-5 dias; los
pacientes hospitalizados pueden necesitar una preparacién parenteral. Debe
reducirse la dosis hasta una dosificacién de mantenimiento minima tan pronto como
sea posible.
e Exacerbaciones agudas de esclerosis multiple:
200 mg/dia via oral durante 1 semana, luego 80 mg cada 48 horas durante 1 mes.

e Terapia adyuvante para neumonia por Pneumocystis carinii:
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40 mg via oral 2 veces al dia durante 5 dias iniciado con terapia antimicrobiana,

luego 40 mg/dia durante 5 dias, después 20 mg/dia durante la duracién de la

terapia.

3.10.3 Nifos:

La dosificacion depende del estadio de la enfermedad y de la respuesta del

paciente.Las dosis comunes iniciales son:

e Asmaagudo:

1-2 mg/Kg/dia via oral en 1-2 dosis divididas.

e Inflamacion o inmunosupresion:

0,2-1 mg/Kg/dia via oral en 2-4 dosis divididas.

3.10.4 Tratamiento de la sobredosis aguday efectos adversos graves:

Tratamiento sintomatico y de sostén: incluye oxigenoterapia, mantenimiento de la
temperatura corporal, ingestion adecuada de liquidos, vigilancia de electrdlitos en
suero y orina, con atencion especial al equilibrio de sodio y potasio. (Serra,
Roganovich, & Rizzo , 2012)

3.11 Farmacovigilancia

El Invima define la Farmacovigilancia como la ciencia de la farmacia que estudia la
deteccion, evaluacién, comprension y prevencion de los eventos adversos de todos
los medicamentos o cualquier otro problema de salud que estos puedan generar

sobre un individuo o comunidad.
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3.11.1 La Farmacovigilancia tiene como objetivos:

Realizar vigilancia a los medicamentos luego que estos estan siendo
comercializados para determinar la seguridad de los mismos. Dicho
programa cuenta con diferentes actores los cuales van desde los pacientes
o sus familiares, pasando por el médico tratante, las clinicas y hospitales, las
secretarias de salud hasta los laboratorios farmacéuticos. (farmacovigilancia
invima, 2012).

Mediante la vigilancia profesional mejorar los indices de salud y seguridad
publica al hacer buen uso de los medicamentos.

Fomentar el conocimiento y la cultura en temas relacionados a la
farmacovigilancia, ademas comprometer al profesional de la salud en la
formacion de la materia para que asi mismo este en la capacidad de
comunicar de una manera clara, precisa y concisa a otros profesionales de
la salud y la comunidad

Aportar informacion y estudios soportados que ayuden a mejorar la
escogencia de los tratamientos para evaluar todos los beneficios, dafos,
efectividad, riesgos que puedan tener los medicamentos con el fin de
prevenir demasiados eventos adversos y aumentar los beneficios del mismo
sobre el paciente.

Promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia de
farmacovigilancia, y su efectiva comunicacioén al publico. (Rodriguez, y otros,
2009-2011)

La Farmacovigilancia es una herramienta que genera informacion util para la

implementacion de politicas y medidas sanitarias que permitan mejorar el perfil de

seguridad, efectividad y uso adecuado de los medicamentos, en especial de uno de

los grupos terapéuticos de mayor impacto en su utilizacién a nivel hospitalario, como

son los antibidticos.
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El programa Nacional de Farmacovigilancia (PNF) en Colombia, esta liderado por

el INVIMA, ente que busca forjar ciertas herramientas que permitan hacer vigilancia
y control sobre los medicamentos que ya estan siendo comercializados, con el fin
de que este tipo de programas tengan un gran éxito es importante la participacion
de los profesionales de la salud, lo pacientes y sus familias de igual manera los
entes responsables del tema salud en nuestro pais como lo es el ministerio de
proteccién social y los responsables en cada ciudad como son las secretarias de
salud por otra parte es muy importante el compromiso de las empresas productoras
y/lo comercializadoras de medicamentos, todo este grupo de actores mencionados
anteriormente son pieza clave para lograr cumplir los objetivos principales de la
farmacovigilancia y asi disminuir el consumo irracional de medicamentos que
paralelamente disminuira las RAM y esto se veria reflejado en la mejora de los
problemas de salud publica que actualmente se presenten con los medicamentos

(farmacovigilancia invima, 2012)

3.11.2 METODOS DE FARMACOVIGILANCIA

3.11.2.1 Farmacovigilancia pasiva: Se basa en la recogida de reportes
espontaneos, es el método primario en Farmacovigilancia. (farmacovigilancia
invima, 2012).

3.11.2.2 Farmacovigilancia Activa: Se compone basicamente de un esquema de
monitorizacion intensivo, por medio del cual se establecen mecanismos y/o métodos

para la deteccion temprana o previa de una RAM. (farmacovigilancia invima, 2012).
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3.12 Terminologia y herramientas usadas en la resolucion de casos en

farmacovigilancia.

3.13 Evento adverso a medicamento (EAM)

Cualquier episodio médico desafortunado que puede presentarse durante el
tratamiento con un medicamento, pero no tiene relacién causal necesaria con ese
tratamiento; si bien se observa coincidencia en el tiempo, no se sospecha que exista

relacion causal (Rodriguez, y otros, 2010).

Las acciones para disminuir al minimo posible (y, ojala, evitar los EAM) se inician
desde la seleccion y la administracion prudentes del medicamento, y se extienden
hasta el seguimiento (monitoreo) del efecto de dicho farmaco en el paciente.

(Rodriguez, y otros, 2010).

Algunos procedimientos que se han evidenciado como utiles para incrementar la

seguridad del paciente y prevenir la ocurrencia de EAM son:

» Participacion del quimico o del farmacéutico en los procesos de dispensacion y
administracion de medicamentos, segun el grado de complejidad.

» Asegurar la dispensacion correcta de los medicamentos, asi Como Sus procesos
de reempaque y de reenvase, si ello aplica dentro del sistema distribucion de
medicamentos en dosis unitarias; realizar controles para el abastecimiento oportuno
de los medicamentos y los dispositivos médicos; hacer controles en la recepcion de
la orden médica electrénica, y en la elaboracion o la adecuacion y el ajuste de
concentraciones de dosis de medicamentos.

» Definir mecanismos para prevenir errores en la administracion de los

medicamentos (manejo incorrecto o administracion errénea).
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» Asegurar la calidad del proceso de nutricién parenteral (TPN), incluyendo el uso

de guias e instructivos estandarizados y el de controles microbiol6gicos.

* |dentificar y definir los medicamentos con efectos secundarios importantes y
molestos para los pacientes, y hacer la advertencia correspondiente antes de su
administracion.

» Implementar procesos de vigilancia activa del uso de los antibidticos y de la
informacién y la educacion que se hacen a la comunidad asistencial sobre el uso
adecuado de medicamentos.

« Identificar los medicamentos de alto riesgo.

» Definir procesos de marcaje adicional de los medicamentos de alto riesgo clinico,
para que sean facilmente identificados por el personal de enfermeria y se extreme
el cuidado en su uso.

» Definir procesos de marcaje adicional a los medicamentos de alto riesgo de
confusion con otro, por tener presentaciones fisicas muy parecidas.

» Definir procesos para evitar errores asociados al uso de electrolitos como el
potasio, el sodio y el calcio.

* Implementar procesos para el manejo de medicamentos que son de uso habitual
y que pueden tener efectos secundarios severos (por ejemplo: dipirona y
vancomicina).

» Definir mecanismos para prevenir el dafio a los pacientes con terapia
anticoagulante.

* Incluir en la recepcion de los medicamentos la verificaciéon de las 6rdenes de
compra; incluir mecanismos que eviten la recepcion de medicamentos y dispositivos
médicos defectuosos, mediante la verificacion del estado fisico, la cantidad, las
fechas de vencimiento, el nimero del Fundamentos de farmacovigilancia lote, la
vigencia del registro sanitario del Invima y la verificacion del cumplimiento adecuado

de la cadena del frio.
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» Asegurar que en el proceso de almacenamiento de los medicamentos se incluya

el protocolo de gestion del riesgo, el respeto por la cadena de frio, la custodia a los
medicamentos de control especial y el seguimiento a las farmacias satélites.

» Asegurar que el proceso de seleccion de los proveedores incluya visitas y
evaluacion periddica; se debe seleccionar solo aquellos que tienen respaldo legal y
hacen un manejo adecuado de sus medicamentos.

* Definir mecanismos de compra que eviten adquirir medicamentos que no cuenten
con Registro Sanitario Vigente del Invima y para el uso que pretende darseles, asi
como evitar farmacos de origen fraudulento, de calidad no certificada y verificable.
Deben incluir, ademas, los conceptos técnicos de los responsables de las areas
asistenciales.

» Tomar en consideracion la informacion que proviene de la farmacovigilancia.
 Definir mecanismos para vigilancia activa en la deteccion, la identificacién y la
resoluciéon de los PRM; especialmente, en pacientes polimedicados o con estancia
hospitalaria mayor que tres dias.

» Conciliacion de medicamentos en todas las fases de la atencion: procesos que
aseguran la verificacion de los medicamentos que el paciente recibe corrientemente
de cualquier procedencia (paciente proveniente de la consulta externa, de otro
servicio dentro de la institucion o de otra institucion).

* Implementacion del sistema de distribucién de dosis unitaria: involucra la compra
de dosis unitarias preelaboradas por un proveedor, o el reempaque o el reenvase y
el marcaje adicional del medicamento que se va a utilizar. Aunque la evidencia para
la efectividad de dicha practica es modesta, ha sido generalmente bien aceptada y
ampliamente implementada en todo el mundo, y esto es porque la mayoria de los
estudios publicados han mostrado tener un efecto en la disminucidn de errores, bien

sea por omision o por comision, en el uso de medicamentos en este sistema.
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* Identificacion de alergias en los pacientes. La institucion debe garantizarles a los

pacientes que no haya confusion de un efecto secundario del medicamento con una
alergia.

La institucion también debe definir listas de chequeo suficientes para demostrar que
se reconoce, a lo largo de todo el proceso de atencién, la posibilidad de alergias y
de reacciones similares. (Sabogal Carmona, Diaz Rodriguez, & Espinosa Espinosa,
2013)

3.14 clasificaciéon de las RAM

Mecanismo que produce la reaccion adversa:

3.14.1 TIPO A: Relacionadas con la dosis.

3.14.2 TIPO B: No relacionadas con la dosis.

3.14.3 TIPO C: Son las producidas por el uso cronico de los medicamentos.
314.4 TIPO D: Son aquellas que aparecen tardiamente

3.14.5 TIPO E: Son las que aparecen al suspender un farmaco

3.14.5 TIPO F: Aqui se incluye el fallo terapéutico, el cual puede ser debido a

causas tan diversas como problemas de:

v' Prescripcién: Diagnéstico, seleccion de medicamento o dosificacion
errados.

v" Consumo: Inadecuada informacion sobre su consumo.

v’ Calidad del medicamento: Problemas en produccién, transporte y

almacenamiento, cantidad de principio activo, bioequivalencia.
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v' Resistencia al tratamiento: en caso de antiinfecciosos, antiparasitarios y

antineoplésicos.

v' Fallo intrinseco: los efectos de los medicamentos se presentan
habitualmente en un porcentaje de los pacientes y con un beneficio que tiene
un limite, asi como no hay medicamentos 100% seguros tampoco los hay

100% efectivos. (farmacovigilancia invima, 2012).

3.15 Causalidad
Para la valoracion de causalidad se realizan diez preguntas, (Algoritmo de Naranjo)
las cuales nos ayudaran a identificar la clase de causalidad, ya sea definitiva,

posible probable o dudosa.

La valoracion de la causalidad de los casos intenta disminuir la ambigtiedad de los

datos y estimular un uso sensible del reporte espontaneo.

3.16 Algoritmo de Naranjo

El centro colaborador de Uppsala de la OMS, ha desarrollado una herramienta (til
para la evaluacion de la causalidad. Basicamente, dicho método esta conformado
por una combinacion de evaluaciones, teniendo en cuenta aspectos clinicos-
farmacoldgicos de la historia del caso y la calidad de la documentacién de la
observacion.

Debido a que la farmacovigilancia quiere detectar reacciones adversas
desconocidas e inesperadas, criterios como el conocimiento previo de la reaccion
juegan un papel minoritario en el sistema de evaluacion. Se reconoce que la
semantica de las definiciones es critica, y los juicios individuales pueden, entonces,

diferir.
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Los otros algoritmos son muy complejos o demasiado especificos para el uso
general. El método utilizado por Uppsala guia los argumentos generales que deben
ser utilizados para seleccionar una categoria u otra. (Sabogal Carmona, Diaz
Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013).

Para la farmacovigilancia es importante este reporte, para valorar la probabilidad
de atribuir a un medicamento la reaccién adversa observada. Ubicando a las

reacciones adversas en categorias probabilisticas.

Tabla N°4. Algoritmo de naranjo
| Preguntas Desc./N A

1. ¢Existen notificaciones o documentacion  +1 -1 0
creible de la interaccion en humanos?

2. ¢Lainteraccion observada es consistente +1 -1 0
con las propiedades interactivas del
farmaco precipitante?

3. ¢Lainteracciéon observada es consistente +1 -1 0
con las propiedades interactivas del

farmaco objeto?

4. ¢ Existe una relacion temporal consistente +1 -1 0
entre el evento producido y el curso de la

interaccion (comienzo/fin)?

5. ¢Remitié la interaccibn cuando se +1 -2 0
suspendid el farmaco precipitante sin
cambiar el farmaco objeto? (si no se
suspendio, usar Desc. O N/A y obviar la

pregunta 6)
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6. ¢Reaparecié la interaccion cuando se +2 -1 0

volvié a administrar el farmaco precipitante

en presencia del farmaco objeto?

7. ¢, Pueden haber otras causas alternativas -1 +1 0

del evento que sean razonables?

8. ¢Se detectd el farmaco objeto en +1 0 0
sangre u otros fluidos en
concentraciones consistentes con la

interaccion propuesta?

9. ¢Se confirmé la interaccion con otra +1 0 0
evidencia objetiva consistente con los
efectos farmacologicos del farmaco objeto
(otra diferente de la alteracion de las
concentraciones del farmaco incluidas en la

pregunta 8)?

10. ¢Fue la interaccibn mayor cuando se +1 -1 0
incrementd la dosis del farmaco precipitante
0 menor cuando se disminuyé la dosis de

este mismo farmaco?

Altamente probable: >8
Probable: 5-8

Puntuacién total:

Posible: 1-4

Dudosa: <0

Fuente: adaptado de fundamentos de farmacovigilancia, agosto de 2013 (Sabogal

Carmona, Diaz Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013)
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3.16 Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM).

Los PRM se definen como aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o0 pueden causar la aparicion de un resultado negativo
asociado a la medicacién Segun el tercer consenso de granada este es el listado a
tener en cuenta a la hora de identificar problemas relacionados con medicamentos.

Tabla N°5 Listado de Problemas Relacionados con Medicamentos

Administracion errénea del medicamento

Caracteristicas personales

Conservacion inadecuada

Contraindicacion

Dosis, pauta y/o duracion no adecuada

Duplicidad

Errores en la dispensacion

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas en salud que afectan al tratamiento

Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

Otros

Fuente: adaptado de Tercer consenso de granada sobre problemas relacionados

con medicamentos y Resultados Negativos asociados a la Medicacion
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3.17 Resultados Negativos Asociados a la Medicacion

Se definen como resultados en la salud del paciente que son inadecuados al objetivo

de la farmacoterapia y asociados al uso o el fallo en el uso de medicamentos. El

Tercer Consenso de Granada establece los siguientes RNM:.

De esta manera también se definen unos parametros a tener en cuenta en funcion

de la necesidad, efectividad y seguridad del medicamento para clasificar las RNM.

Tabla N°6 Clasificacién de Resultados Negativos asociados a la Medicacion

NECESIDAD

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud
asociado a no recibir una medicacion que necesita.

Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre de un problema de
salud asociado a recibir un medicamento que no necesita.

EFECTIVIDAD

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre de un problema de salud
asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a
una inefectividad cuantitativa de la medicacion.

SEGURIDAD

Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado
a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre de un problema de salud asociado

a una inseguridad cuantitativa de un medicamento.

Fuente: Adaptado de Tercer consenso de granada sobre problemas relacionados

con medicamentos y Resultados Negativos asociados a la Medicacion
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3.17.1. Seguridad del paciente: Conjunto de elementos estructurales, procesos,

Instrumentos y metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas,
todos los cuales propenden por minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en
el proceso de atencion de salud o por mitigar sus consecuencias.

3.17.2. Toxicidad: Grado en el que una sustancia es nociva. También, fenémenos
nocivos debidos a una sustancia o0 medicamento, y observados después de su

administracion

3.18 Efectividad

Es la demostracion de efecto terapéutico de un farmaco bajo condiciones reales de

prescripcion y uso.

3.19 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

3.20. Eficiencia
Comparacion de los efectos alcanzados por una estrategia terapéutica de eficacia
y efectividad conocidas con el tiempo y costo requeridos para la implementacion de

la estrategia
3.21. Seguimiento Farmacoterapéutico
Es la préactica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las

necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos. Esto se realiza

mediante la deteccion de problemas relacionados con medicamentos (PRM) para la
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prevencién y resolucion de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM).

Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada,
sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los
demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados

concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.
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4. METODOLOGIA

Para el desarrollo de este estudio se realiz6 un estudio descriptivo de corte
transversal de los datos de eventos adversos a prednisolona o prednisona
reportados al programa distrital de salud de Bogotd, las variables descritas seran
las relacionadas con factores de persona, tiempo, lugar y las propias de los eventos
adversos, para el periodo objeto de estudio desde el afio 2009 hasta el 31 de agosto
de 2017.

Segun los autores Greene, Caracelli y Graham (1989), el estudio se realizé en una
sola etapa, con lo cual simultaneamente se recolecta, procesa y analiza la
informacion obtenida para lograr una perspectiva mas integral de lo que se esta

investigando.

Para lograr una discusion de resultados se llevo a cabo una busqueda electronica
de bibliografia en diferentes bases de datos como son Medline, Sciencedirect,
Pubmed, google académico, repositorio institucional biblioteca SIDRE - UDCA,
mediante los términos "corticosteroids, glucocorticoides, prednisona, prednisolona,
osteoporsis, estrés sindrome de cushing”, a su vez se examind los resiumenes
identificados y se obtuvo la version completa de los informes adecuados. Se
identificaron informes adicionales en las listas de referencia y mediante
conocimiento experto, criterios de seleccidn ensayos controlados aleatorios o
ensayos cruzados (cross-over) en adultos en los cuales se compar6 prednisona,
prednisolona o una preparacién glucocorticoide similar, con controles de placebo o

controles activos.

La busqueda produjo 90 citas significativas, la recopilacién y analisis de datos se
tomd con una estimacidn moderada de los datos iniciales. Se seleccionaron 55

articulos y estudios extrayendo los datos mas significativos referentes al uso de
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prednisona y prednisolona, mecanismo de accion, reacciones adversas de

glucocorticoides, igualmente se consultaron libros especializados en bioquimica,
medicina y farmacologia donde se consultd informacién primaria acerca de los

corticoides.

Los resultados obtenidos del programa Distrital de Farmacovigilancia en Bogota se
agruparon teniendo en cuenta variables como, edad, género, RAM, causalidad,

severidad y gravedad, PRM, fallo terapéutico entre otros.

5 RESULTADOS

La Secretaria de Salud de Bogota, otorgo una base de datos acerca de las
reacciones adversas presentadas por prednisona y prednisolona en la cual se

recibieron un total de 302 casos reportados al programa de farmacovigilancia de la
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Secretaria de salud de Bogota, de los cuales se excluyeron 62 casos ya que eran

reportes que pertenecian al medicamento Metilprednisolona, 3 reportes por
duplicidad y uno pertenecia a reacciones adversas generadas por el medicamento
warfarina. De esta forma los 236 casos restantes son analizados y presentados a

continuacion:

Tabla N°7: Numero de reportes por afio de pacientes medicados con prednisona
y prednisolona reportados al programa de farmacovigilancia Bogota D.C. 2009 - 31
de agosto de 2017.

2009 2 0,8%
2011 2 0,8%
2012 10 4,2%
2013 5 2,1%
2014 11 4,7%
2015 23 9,7%
2016 37 15,7%
2017 146 61,9%
Total 236 100,0%

Fuente: Programa Distrital de farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2009
— 31 de agosto de 2017).

En tabla se evidencia el comportamiento de los reportes de farmacovigilancia
observandose un aumento a partir del afio 2015, con un crecimiento significativo

correspondiente 61,3% para el afio 2017.
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Basados en estos datos, se determind que entre los afios 2015 a 2017 se

reportaron al sistema un mayor nimero de casos en comparacion con afos
anteriores, al realizar el analisis de las cifras aportadas por la secretaria de salud de
Bogot4 y su variacion en el tiempo se presume que este incremento puede estar
relacionado tanto con el aumento de pacientes medicados con prednisona y
prednisolona asi como un incremento en la recoleccion sistematica, continua,
oportuna y confiable de informacion relevante y necesaria sobre algunas
condiciones de salud de la poblacion. (INVIMA, 2012).

Al ser la farmacovigilancia una vigilancia pasiva, tiene un caracter voluntario que se
ha ido desarrollado e impulsando en los ultimos afos, especialmente en el afio
2017; hay que mencionar ademas que estos reportes contribuyen de forma eficiente
y efectiva al mejoramiento del uso de los medicamentos, a conocer las posibles

eventos adversas y alguna manera a tener calidad de vida con respecto a la salud.

5.1. Clasificacion por sexo de reacciones adversas por prednisolona
y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota entre
los afios 2009 — 31 de agosto de 2017

A continuacion, se describe la frecuencia de los casos donde se evallua cual es el
sexo gue presenta mas reacciones adversas a los medicamentos prednisona y
prednisolona. Se encuentra que el 43,2% (n=236), de los casos corresponden al

sexo masculino, el 56,8 % al sexo femenino.

Grafico N°1 Clasificacion de pacientes por sexo reportados al programa de

farmacovigilancia en Bogota D.C. 2009 - 31 de agosto de 2017.
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[*] 134 102

% 56.8% 43.2%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2009
- 31 de agosto de 2017)

El sexo femenino reporta un porcentaje mayor frente al masculino con un 43,3%,
esto se debe en gran parte a que las enfermedades que mas generan medicacion
de prednisona y prednisolona segun los reportes, son las enfermedades
inflamatorias siendo las enfermedades reumaticas autoinmunes las que presentan
mas prevalencia, son cronicas e incurables y poseen un alto riesgo de morbi-
mortalidad, por lo tanto tienen un impacto adverso tanto en la calidad de vida de
quienes las sufren como en la utilizacion de recursos de la salud. Estas suelen ser
mas frecuentes en las mujeres que en los hombres y pueden llegar a involucrar

diferentes 6rganos y sistemas. (Anaya, 2011)

Las enfermedades reumaticas representan un grupo heterogéneo de mas de 200
padecimientos diferentes, las cuales tienen en comun, ademas de desconocerse su

etiologia en la mayoria de las mismas, el cursar con inflamacién y/o dolor, localizado
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0 generalizado, en las diversas estructuras del aparato musculoesquelético con

alteraciones autoinmunes y compromiso sistémico. ( Molina Restrepo, 2008).

Los reportes realizados por hombres (102) casos, el 49%de los casos estan
diagnosticados con cancer de préstata. El cdncer de préstata es una de las

neoplasias mas frecuentes en hombres a escala mundial.

En Colombia, el cancer de prostata constituye la primera causa segun incidencia y
la segunda causa de mortalidad por cancer en la poblacion masculina. (Catafio
Catafio, Castillo Londofio, Gamboa Garay, Aponte Vardn, Alvarado Bestene, &
Cortés Buitrago, 2013).

5.2 clasificacion por edades de reacciones adversas por prednisolonay
prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota entre los
afios 2009 — 31 de agosto de 2017

Es muy importante tener en cuenta la edad del paciente ya que como hemos visto
estos medicamentos causan dafios graves en los nifios porque puede presentarse
supresion o reduccion del crecimiento en pacientes pediatricos y en los adultos
puede generar osteoporosis, sindrome de Cushing, Debilidad muscular, Ulcera
péptica con posible ulceracion y hemorragias, entre otros. (Aristizabal Duque,

Gonzalez Barrera, Marifio, Zamora Vasquez, Ruiz Zapata, & Moyano Ariza, 2014)
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Tabla N°8: clasificacion por edades de reacciones adversas por prednisolona y

prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota entre los afios
2009 - 31 de agosto de 2017.

0-4 11 4,7%

5-9 6 2,5%
10-14 3 1,3%
15-19 5 2,1%
20-24 2 0,8%
25-29 5 2,1%
30-34 12 5,1%
35-39 10 4,2%
40- 44 5 2,1%
45 - 49 23 9,7%
50-54 36 15,3%
55 -59 23 9,7%
60 - 64 19 8,1%
65 - 69 24 10,2%
70-74 18 7,6%
Mas de 34 14,4%

75
Total 236 100,0%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2009
— 31 de agosto 2017)

Quinquenio de 0-4 Afios

Con base en los resultados obtenidos, se encuentra que en la primera infancia,
es donde mas se reporta reacciones adversas, esto se puede explicar teniendo en
cuenta que es una edad donde es frecuente que los infantes presenten
enfermedades de las vias respiratorias , su incidencia es un poco mas alta en los

paises en vias de desarrollo en comparacién con los paises desarrollados, siendo
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mayor en las areas urbanas que en las rurales (Aristizabal Duque, Gonzélez

Barrera, Marifio, Zamora Vasquez, Ruiz Zapata, & Moyano Ariza, 2014).

También hay factores ambientales que pueden favorecer la propagacion de
infeccidn de las vias respiratorias, ocasionadas por virus y con ello propiciando la
aparicion de enfermedades como bronquitis, factores regionales como el clima
himedo, meses frios o cambios bruscos de temperatura que son comunes en la

ciudad de Bogota.

Asi como la aparicion de enfermedades alérgicas como es el caso del asma infantil,
lo que hace necesario que los nifios con algunas de las patologias antes
mencionadas dispongan de broncodilatadores inhalados y que estén bien

entrenados en su empleo.

Quinquenio de 50 a 54 Afos

Las edades con mas prevalencia a presentar efectos adversos en la medicacion
de prednisona y prednisolona es de 50 a 54 afos, esto se debe a que para esa
edad es frecuente el diagndstico de cancer de prostata en hombres y
enfermedades reumaticas autoinmunes en mujeres, al aumentar el riesgo de esta
enfermedad aumenta las reacciones adversas encontradas a este grupo de

farmacos.

Mayores de 76 Afios

El envejecimiento involucra cambios fisioldgicos que impactan en la vida cotidiana,
el paso de los afios en el ser humano genera una disminucion global de la
inmunidad, siendo este un proceso bilégico con tendencia a declinar el organismo,
generando un envejecimiento fisiologico que termina por afectar todos los érganos
y sistemas (Battistella), por lo que este rango de edad es catalogada como alto
riesgo, se observan pacientes con enfermedades cronicas que desencadenan en

reacciones adversas de los medicamentos debido a los tratamientos prolongados.
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5.3 Tipo de reporte de SRAM — PRM por prednisolona y prednisona

reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota entre los afios 2009 —
31 de agosto de 2017.

Como resultado de los andlisis de los casos reportados se encontrd que los tipos de
reportes que mas se presentaron son la sospecha de reaccién adversa a
medicamentos (SRAM), este tipo de reportes generalmente aparecen en dosis que
son normalmente usadas para la patologia tratada, por tal motivo con esta
evidencia se puede corroborar que dichos eventos notificados al programa de
farmacovigilancia de Bogota, son propios de los medicamentos prednisolona y

prednisona utilizados en estos pacientes.

Grafico N°2: Tipo de reporte teniendo en cuenta reporte de reacciones adversas de
prednisolona y prednisona al programa de farmacovigilancia Bogota entre los afos
2009-2017

250 -
90%
200 -
150 -
M %
100 - M Clasificacion
50 A 10%
0 -
SRAM PRM

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud
(2009 — 31 de agosto 2017)

En cuanto al porcentaje de los problemas relacionados con medicamentos (PRM)
cabe destacar que algunos de estos casos se presentaron por errores de

dispensacion, donde se presentan situaciones en las que entregan al paciente el
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medicamento con una concentracion del activo diferente al formulado por el médico,

0 porque no se reconstituyo el medicamento, por administracion errénea del
medicamento o0 porque no esta siendo almacenado de forma que mantenga sus

caracteristicas iniciales de calidad.

5.4 Clasificacion segun tipo de caso de reacciones adversas por
prednisolona y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de
Bogotéa entre los afios 2009 — 31 de agosto de 2017

En el analisis de datos se encontrd, que los tipos de casos reportados al programa
de farmacovigilancia de Bogota son en su mayoria eventos, con un total de 220
casos correspondientes al 93 % de los casos reportados, esto quiere decir que los
eventos adversos a la exposicion de farmacos estan plenamente informados y

contemplados en la literatura.

Respecto a los incidentes se logra evidenciar 16 casos pertenecientes a reportes
por calidad del medicamento, por error de dispensacion, por el mal uso de las
personas o por incumplimiento de la terapia, para ilustrar un caso en el que se

formula a una paciente dosis cada 12 horas y la toma cada 19 horas.

Gréafico N°3: Tipo de caso teniendo en cuenta reporte de reacciones adversas de
prednisolona y prednisona al programa de farmacovigilancia Bogota entre los afios
2009 — 31 de agosto 2017.
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0,
Total 100% | - - -
236
93%
Evento - - -
220

0,
Incidente 7%
W 16
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud
(2009 — 31 de agosto 2017).

5.5 Tipo de reacciones adversas (RAM) de reacciones adversas por
prednisolona y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de
Bogota entre los afios 2009 — 31 de agosto de 2017

Tabla N°9: Clasificacion por tipo de RAM en los medicamentos prednisolona y

prednisona reportados al programa de farmacovigilancia Bogota entre los afios
2009 - 31 de agosto de 2017.
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72 33,80%
91 42,72%
c 35 16,43%
F 15 7,04%
Total 213 100,00%
general

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud
(2009 - 31 de agosto 2017).

Se identificaron reacciones adversas la mayoria de ellas fueron Tipo B con 42,7%
(91 casos), tratdndose de reacciones imprevisibles, o que sugiere que tienen mayor
tendencia de presentar este tipo de reaccion, por encontrarse relacionadas con la
idiosincrasia del individuo, caracteristicas especificas Unicas y un componente
genético, asi mismo no son dosis dependientes; en este grupo se encontraron
reacciones de tipo alérgicas con sintomas representativos de rash, diarrea, cefalea,
debilidad, nauseas, somnolencias.

Las 72 reacciones tipo A con propias del consumo de estos medicamentos y estan
plenamente identificadas en la literatura.

Los reportes por fallo terapéutico reportados sugieren defectos farmaceéuticos
secundarios a problemas relacionados con la calidad del medicamento, en
referencia alas 15 reacciones tipo F, equivalentes al 7% algunas se presentaron
por mala prescripcion toda vez que en uno de los casos el paciente recibié un
medicamento que no necesita para ser tratado segun diagndstico de dengue, otros
reportes tuvieron que ver con el consumo del medicamento porque se recibio
inadecuada informacién acerca de su uso, también se presentaron casos con dosis
inadecuadas en la que la prescripcion era menor al medicamento recibido y un

reporte se presenté por nula adherencia al tratamiento.
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5.6 Clasificacion por Seriedad de reacciones adversas por prednisolona

y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota entre
los aflos 2009 — 31 de agosto de 2017

Grafico N° 4: Clasificacion por seriedad de reacciones adversas de prednisolona y

prednisona.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud
(2009 — 31 de agosto 2017)

La seriedad de los reportes encontrados en la base de datos que suministro la
secretaria de salud de Bogota, nos muestra como variable predominante las
notificadas como “No serio moderada” para estas tenemos un total de 99 casos
reportados, equivalentes al 44%, si bien estos casos manifestaron importancia
clinica como Sindrome de cushing, osteoporosis, edema facial, infecciones entre
otros, hubo necesidad de hacer una revision que esclareciera la procedencia de

dicho evento , cabe mencionar que el 32% de estos caso el paciente mostré una
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mejoria sin secuelas y so6lo el 2% de los pacientes quedaron con secuelas,

mencionados pacientes estaban diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico.

Luego encontramos los reportes clasificados como “No serio leve” donde se
evidenciaron 75 casos correspondientes al 35%, en este reporte se destacaron
reacciones adversas poco significativas como alteraciones en la piel, cefaleas, tos,
nauseas, cansancio, debilidad , entre otros; y por Ultimo se hallaron las clasificadas
como “Serio grave” con un total de 45 casos, correspondiente al 21%, cuatro de
estos casos terminaron en muerte del paciente, 14 pacientes que por sus sintomas
y caracteristicas se diagnosticaron con sindrome Cushing y que en algunos casos
requirieron ser hospitalizados para controlar la enfermedad, también se produjeron

casos de depresion, Diabetes mellitus entre otros.

5.7 Clasificacion Por DCI Sospechoso de reacciones adversas por
prednisolona y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de

Bogota entre los afios 2009 — 31 de agosto de 201

En la siguiente tabla se dividieron los DCI sospechosos de los casos analizados y
posteriormente se ordenaron de mayor a menor, identificando cuales fueron los
nombres comunes de los medicamentos evaluados que mas eventos adversos

presentaron entre el afio 2009 al 31 de agosto de 2017.

Tabla N°10: Clasificacion por DCI sospechoso reportado por prednisolona y
prednisona al programa de farmacovigilancia Bogota entre los afios 2009 — 31 de
agosto de 2017.

| DClSospechosa ~ Cantidad %
| Prednisolona 71 29,96 |
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Abiraterona + Prednisolona 45 18,99
Prednisona 10 4,22
Adalimumab + Sulfasalazina + Prednisolona 2 0,84
Belimumab + Metotrexato + Prednisolona 2 0,84
Romiplostim + Prednisolona + Atorvastatin 2 0,84
Interferon beta-1a + Metilprednisolona 2 0,84
Leflunomide + Losartan + Sulfasalazina + Prednisolona + 2 0,84
Calcio/Vitamina d + Calcitriol

Leflunomide + Metotrexato + Folico acido + Prednisolona + Calcitriol 2 0,84
Leflunomide + Prednisolona 2 0,84
Metotrexato + Prednisolona 2 0,84
Metotrexato + Prednisolona + Folico acido + Cloroquina + 2 0,84
Omeprazol

Prednisolona + Warfarina 2 0,84
Romiplostim + Prednisolona + Atorvastatin 2 0,84
Sulfacetamida 10% + Prednisolona 0.2% + Fenilefrina 0.12% + 2 0,84
Alcohol polivinilico 1.4%

Sulfasalazina + Prednisolona 2 0,84

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud
(2009 — 31 de agosto de 2017).

En lo referente al DCI sospechoso, se hall6 un alto porcentaje en la prednisolona
con un 29,96% que corresponden a 71 casos de los reportados al programa distrital
de farmacovigilancia y prednisona con un 4,22 % correspondiente a 10 casos del
total reportado, lo que significa que la prescripcion de prednisolona es mas
frecuente en la clinica hospitalaria, puesto que este se metaboliza en 11HSD2,
mientras que la prednisona necesita un paso adicional que es el de ser reducida por
la 11BHSD1 para convertirse en la prednisolona. (Galofré, 2009).

Adicional, el uso de prednisolona nos indica que muchos de sus usos corresponde
a las enfermedades mas recurrentes encontradas en estos reportes como son
ciertos tipos de artritis; reacciones alérgicas graves; esclerosis multiple, lupus y
ciertas condiciones que afectan los pulmones, piel, estbmago e intestinos. La

prednisona también a veces se usa para tratar los sintomas de ciertos tipos de
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cancer. Pertenece a una clase de medicamentos llamados corticosteroides.

Funciona en el tratamiento de los pacientes con bajos niveles de corticosteroides
mediante el reemplazo de los esteroides que el cuerpo produce normalmente. Actla
para tratar otras condiciones al reducir la hinchazén y el enrojecimiento.

También se encontr6 que la Abiraterona + Prednisolona tienen un 18,99%,
correspondiente a 45 casos de los reportados, La abiraterona se utiliza en
combinacién con otro medicamento como prednisona o prednisolona para tratar el
cancer de prostata que se ha propagado a otras partes del cuerpo en hombres a los
gue no les han servido otros tratamientos, (U.S. National Library of Medicine,
2017)El cancer de prostata es otra enfermedad encontrada en los reportes
evaluados es por esta razdén que se utiliza bastante esta combinacion para el
tratamiento del mismo, los otras DCI representan un porcentaje bajo, pues muchos
de los pacientes pertenecen a la edad adulta y son pacientes polimedicados a
guienes es pertinente tratar diferentes patologias para mantener una mejor calidad

de vida.

5.8. Clasificacion por causalidad de reacciones adversas por
prednisolona y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de

Bogota entre los afios 2009 — 31 de agosto de 2017.

Tabla N°11: Reportes clasificados por causalidad de las reacciones adversas de
prednisolona y prednisona al programa de farmacovigilancia Bogota entre los afios
2009 — 31 de agosto de 2017.
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Definitiva 16 8%
Probable 21 10%
Posible 151 71%

Dudosa 8 4%

Inclasificable 17 8%
Total 213 100%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud
(2009 — 31 de agosto 2017).

En lo referente a la causalidad, se realizdé un analisis detallado de cada uno de los
casos, esto con el fin de establecer causalidad de las reacciones adversas
generadas por los medicamentos prednisona y prednisolona reportadas al

programa de farmacovigilancia de Bogota.

Se utilizé el algoritmo de Naranjo, y este nos ayuddé a evaluar los casos que fueron
reportados al programa de farmacovigilancia para los medicamentos prednisona y

prednisolona.

Segun tabla N° 11, el 8% se clasifico como “causalidad definitiva” con un total de 16
casos reportados, esto indica acontecimiento causado propiamente por el
medicamento, (sindrome de Cushing), el 10% pertenece a la “causalidad probable”
con un total de 21 casos que presentaron una reaccion esperada o razonable
respecto a la administracion del medicamento, como es el caso de cefaleas, rash,
vomito. Seguido vemos 151 reportes correspondientes al 71% de los casos y se
clasificaron como “posible”, esto sugiere que el evento presentado puede ser
razonable respecto a que el sintoma puede explicarse por la enfermedad del
paciente, uno de estos casos correspondid a rechazo de trasplante de rifidén, 36

casos a enfermedades asociadas al cancer de prostata , luego un total de 9
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reportes clasificados como “Dudosa” correspondientes al 4%, refiriéndose a una

reaccién adversa que no puede ser causada por el medicamento prednisolona o
prednisona, Yy por ultimo tenemos los inclasificables, con un total de 17 casos los
cuales corresponden a falta de informacion por parte del reportarte, lo que impide

hacer una clasificacion en las otras variables.

5.9 Clasificacion WHOART de reacciones adversas por prednisolonay
prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogotéa entre los
afios 2009 — 31 de agosto de 2017.

Como podemos observar a continuacion la clasificacion Sistema 6rgano WHOART
CLAS muestra alteraciones generales con un total de 43 reportes, estos son
trastornos no especificos que repercuten en varios sistemas o lugares del cuerpo,
dado que muchas de la reacciones adversas presentadas por el consumo de

prednisona y prednisolona correspondieron a reacciones bizarras.

Tabla N° 12: Sistema 6rgano WHOART CLAS de reportes de prednisolona y
prednisona notificados al programa de farmacovigilancia de Bogota D.C entre el

2009-2017 clasificados segun alteracion.

Alteraciones generales 43 18,22%
Términos para eventos secundario 23 9,75%
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Alteraciones de la piel y anexos 20 8,47%
Alteraciones del sistema nervioso central y 20 8,47%
periférico

Alteraciones endocrinas 18 7,63%
Alteraciones del sistema gastrointestinal 16 6,78%
Alteraciones metabdlicas y nutricionales 13 5,51%
Alteraciones del sistema hepato-biliar 13 5,51%
Alteraciones del sistema respiratorio 12 5,08%

Alteraciones de los mecanismos de resistencia 9 3,81%
Alteraciones del sistema musculo-esqueletico 9 3,81%
Alteraciones psiquidtricas 8 3,39%
Alteraciones del sistema urinario 8 3,39%
Alteraciones de las células blancas 7 2,97%
Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la 5 2,12%
coagulacion

Alteraciones cardiovasculares generales 3 1,27%
Neoplasias 3 1,27%
Alteraciones en el sitio de administracion 2 0,85%
Alteraciones del ritmo y la frecuencia cardiacas 1 0,42%
Alteraciones de la vision 1 0,42%
Alteraciones auditivas y vestibulares 1 0,42%
Alteraciones de las células rojas 1 0,42%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud
(2009-2017)

Referente a los 23 reportes por términos para eventos secundarios, estan los
reportes por de error de medicacion y en los que el farmaco fue ineficiente en el

tratamiento.
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5.10 Subclasificacion WHOART de reacciones adversas por prednisolona

y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota entre los afios
2009 — 31 de agosto de 2017.

Tabla N° 13: Numero de reportes de prednisolona y prednisona notificados al
programa de farmacovigilancia de Bogota D.C entre el 2009 — 31 de agosto 2017,
por Subclasificacion WHOART.

Error de medicacidn 19 8,1%
Cefalea 14 5,9%
Sindrome de cushing 14 5,9%
Infeccidn 12 5,0%
Dolor 9 3,8%
Rash 7 3,0%
Diarrea 5 2,1%
Gripe, sintomas tipo 5 2,1%
Mareo 5 2,1%
Transaminasas aumentadas 5 2,1%
Muerte 4 1,7%
Respiracion, dificultad 4 1,7%
Diabetes mellitus 4 1,7%
Enzimas hepaticas aumentadas 3 1,3%
Eritema 3 1,3%
Hiperglucemia 3 1,3%
Leucopenia 3 1,3%
Palpitaciones 3 1,3%
Papula 3 1,3%
Plaquetas, produccion disminuida 3 1,3%
Somnolencia 3 1,3%
Terapeutico, efecto inesperado 3 1,3%
Tos 2 0,8%
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Abdomen agudo 2 0,8%
Alopecia 2 0,8%
Artralgia 2 0,8%
Artritis 2 0,8%
Calor, sensacion de 2 0,8%
Disnea 2 0,8%
Edema de extremidades 2 0,8%
Enfermedad, sensacion de 2 0,8%
Epigastrico, dolor no rel. Alimen 2 0,8%
Hepatica, enfermedad 2 0,8%
Nauseas 2 0,8%
Osteoporosis 2 0,8%
Peso, perdida 2 0,8%
Piernas doloridas 2 0,8%
Plaquetas anormales 2 0,8%
Reflujo gastroesofagico 2 0,8%

Vomito 2 0,8%
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud

(2009 — 31 de agosto 2017)

Es notable que la mayoria de los descriptores SUBCLASE WHOART, se refieren a
errores en la medicacion, se encontré diferencias entre las dosis prescritas y las
administradas, aunque algunos tuvieron una recuperacion sin secuelas, la gran

mayoria de reportes no se tiene informacion de la recuperacion.

En referencia a los Descriptores Subclase WHOART _CLAS, el sindrome de cushing
con 14 casos (5,9%), que corresponde con Descriptores WHOART_CLAS
“alteraciones endocrinas”, es un efecto adverso que se da por el consumo

prolongado de prednisona y prednisolona, esto se debe a que los niveles de cortisol
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se incrementan, siendo esta una complicacién que puede tener consecuencias

graves si no se trata a tiempo.

Las infecciones, 12 casos reportados (5,0%), son otra reaccion adversa propia por

el uso de corticoides ya que su uso aumenta el riesgo de infecciones.

La Diabetes Mellitus también est4 contemplada dentro de las reacciones adversas
por el uso crénico de corticosteroides, con cuatro casos, uno de ellos debido a un
error de dispensacién, puesto que en la farmacia le entregaron prednisolona
tabletas 50mg en vez de 5 mg, tomando 75mg dia en vez de 7,5 mg, el paciente se
dio cuenta cuando llevaba casi 25 dias de tratamiento posterior a ello paciente se
diagnostica con Diabetes Mellitus. Y los otros tres casos por consumo prolongado
de prednisona.

Referente a las alteraciones musculo esquelético, solo se encontraron dos casos de
osteoporosis asociados al consumo crénico de prednisona, a pesar de estar esta

reaccion adversa descrita en la literatura no es muy alta su prevalencia.

5.11 Casos reportados por Muerte de reacciones adversas por
prednisolona y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota
entre los afios 2009 — 31 de agosto de 2017.

A continuacion, se relaciona los casos de muerte encontrados en los reporte
entregados por el programa distrital de farmacovigilancia los cuales seran
evaluados para encontrar la relaciéon que hay con los medicamentos prednisona y
prednisolona.

Tabla N°14: Casos con muerte de reacciones adversas de prednisolona y
prednisona al programa de farmacovigilancia Bogota entre los afios 2009 — 31 de
agosto 2017.
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11/07/2016 Purpura Prednisolona
Trombocitopenia F 75 SC Romiplostim
Autoinmune

06/03/2017 Cancerde Acetato de Prednisolona
Prostata M 81 V.0 abiraterona

10/05/2017 Cancer de Acetato de Prednisolona
Prostata M 76 V.0 abiraterona

16/06/2017 Cancer de Acetato de Prednisolona
Prostata M 82 V.0 abiraterona

Alteraciones Generales Muerte Serio Grave Posible
Alteraciones Generales Muerte Serio Grave Posible
Alteraciones Generales Muerte Serio Grave Posible
Alteraciones Generales Muerte Serio Grave Posible

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud
(2009 — 31 de agosto 2017).

Referente a los casos por muerte, se concluye que estos se dieron mas por la
enfermedad de base, que por haber presentado algun problema relacionado con
prednisona. Al consultar la literatura las encuestas muestran que el 75% de las
muertes que se reportaron en el afilo 2017 corresponden al sexo masculino, con
diagnostico cancer de prostata y quienes se encuentran en el rango de edad mayor
de 76 afios; es evidente que el riesgo que tienen los hombres hoy en dia de ser
diagnosticados con cancer de prostata en algan momento de su vida es de cerca

del 16%; este riesgo se relaciona con la edad especialmente, por ejemplo a los 50
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afos el riesgo de encontrar focos microscépicos de cancer en la prostata es de

cerca del 42% y a los 80 afos puede superar el 70%, entre los factores de riesgo
asociados con la enfermedad se encuentran la edad, la raza negra y la historia
familiar. (Catafio Catafio, Castillo Londofio, Gamboa Garay, Aponte Varon, Alvarado
Bestene, & Cortés Buitrago, 2013).

El cancer de prostata suele tener su origen en la zona periférica y su tipo histoldgico
es predominantemente el adenocarcinoma,; tiene la particularidad de ser multifocal
y se caracteriza por su progresion local inicialmente y una diseminacion linfatica
ordenada a los ganglios linfaticos iliacos, obturadores, pélvicos y sacros, para tener
finalmente el hueso como principal 6rgano solido de compromiso metastasico.
(Lozano, 2004).

De otro lado se entiende por purpura trombocitopénica inmune, la condicion clinica
gue se caracteriza por la disminucion de plaguetas en la sangre periférica, mediada
por anticuerpos dirigidos contra antigenos plaquetarios que aceleran su destruccion
periférica e incluso pueden inhibir la produccion de las mismas. La manifestacion
clinica predominante es la hemorragia muco-cutanea, siendo la mas caracteristica
la petequia. (Ruiz Gil, 2015).

Para esta patologia el uso de corticoides suele ser el manejo inicial estandar, la
prednisona acorta el periodo de sangrado pero no garantizan que la enfermedad se
termine de manera definitiva. Como siempre el uso prolongado de los esteroides
acarrea los ya conocidos efectos colaterales, y que para este caso produjo la muerte

de una mujer de 75 afios.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacion proyecto de grado

Pagina 91



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - - APLICADAS Y AMBIENTALES sm

5.12 Casos por presentar Problemas Relacionados con el Medicamento

prednisolona y prednisona reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota
entre los afios 2009 — 31 de agosto de 2017.

Los problemas relacionados con el medicamento estdn asociados a aquellas
situaciones que causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo

asociado a la medicacion.
Tabla N° 15: Clasificacion de problemas relacionados con los medicamentos

prednisona y prednisolona reportados al programa de farmacovigilancia Bogota
entre los afios 2009 — 31 de agosto de 2017.

PRM1 8 35%
PRM2 10 43%
PRMS5 5 22%
Total 23 100%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de Salud (2009
— 31 de agosto de 2017).

CLASIFICACION DE PRM

« PRML.. El paciente sufre de un problema de salud consecuencia de no recibir
una medicacion que necesita
« PRM2. El paciente sufre de un problema de salud consecuencia de recibir un

medicamento que no necesita
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 PRMS3. El paciente sufre de un problema de salud consecuencia de una

inefectividad no cuantitativa de la medicacion

« PRMA4. El paciente sufre de un problema de salud consecuencia de una
inefectividad cuantitativa de la medicacion

« PRMS5. El paciente sufre de un problema de salud consecuencia de una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento

« PRMBG6. El paciente sufre de un problema de salud consecuencia de una

inseguridad cuantitativa de un medicamento

Segun la clasificacion realizada se encontré que un 35% de los casos pertenecen a
problemas relacionados con necesidad, significa que el paciente sufre un problema
de salud por consecuencia de no recibir un medicamento que necesita, en las
instituciones de salud hay muchos inconvenientes a la hora de entregar los
medicamentos que son formulados por el profesional en salud ya que muchos de

ellos no los hay haciendo que las terapias no se cumpla en el momento oportuno.

También se encuentra con un 43% el PRM2 que pertenece a la clasificacion de
necesidad donde se asocia el paciente sufre un problema de salud por recibir un
medicamento que no necesita, se encontré que muchos de los pacientes se les
entrega medicamentos con concentraciones que no son las indicadas, haciendo que
estos pacientes sufran reacciones adversas graves que puedan causar dafios en
las personas como es el caso de un paciente que se formulé 5 mg de prednisolona
y por equivocacion recibi6 50 mg de prednisolona empieza su terapia y a

consecuencia de este error desarrolla una diabetes mellitus.

Y con un 22% el PRM5 que se clasifica como un problema de seguridad asociado
al paciente sufre un problema de salud a consecuencia de una inseguridad no

cuantitativa de un medicamento
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5.13 factores de riesgo

Figura N°6 factores de riesgo

En la revision realizada de reacciones adversas por prednisolona y prednisona

reportadas al programa de farmacovigilancia de Bogota entre los afios 2009 — 31 de
agosto de 2017; se evidencio la presencia de factores de riesgo que pueden
exacerbar la enfermedad primaria, con base a estos acontecimientos como son la
edad, genero, errores de dispensacion, tratamientos prolongados, falta de
adherencia al tratamiento entre otros; se propone una serie de recomendaciones

para tener en cuenta a la hora de consumir alguno de estos farmacos.
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5.13.1. En los tratamientos prolongados se deben realizar controles para evitar

complicaciones en ojos, andlisis de sangre, control del crecimiento (en nifios y

adolescentes) y control de la funcion de su eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal.

5.13.2 Se debe tener un régimen alimenticio que incluya un alto consumo de
proteinas (como carne y pescado) y un bajo consumo de azucares de absorcién
rapida (como por ejemplo miel, jugos de frutas, bebidas azucaradas, dulces,

postres, reposteria en general).

5.13.3 Si sufre alguna enfermedad cardiaca y necesita dosis elevadas de
prednisona y o prednisolona, consulte con su médico quien le podra recomendar

tomar un suplemento de potasio.

5.13.4 Es importante que el tratamiento no se interrumpa de forma repentina, ni

abruptamente, sino de forma gradual, siempre consultandolo con su médico.

5.13.5 Si padece alguna infeccion, repértela inmediatamente, recuerde que este
medicamento inhibe el sistema inmune, con ayuda de su meédico tratante

encontraran la manera de continuar con el tratamiento y cuidar su salud

5.13.6 En caso de que usted sea diabético, o padezca insuficiencia cardiaca y
tension arterial muy alta, solicite a su médico que le realice controles de manera

regular.

5.13.7 Cuando se administre a pacientes de edad avanzada o en nifios su médico

controlara con regularidad al paciente.
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5.13.8 Si sospecha de estar en estado de embarazo consulte con su médico

tratante, él la orientara acerca de las precauciones que debe tener.

5.13.9 informe sillega a presentar vision borrosa u otras alteraciones visuales.

5.13.10 No se recomienda el uso de prednisona y o prednisolona en combinacion

con vacunas vivas atenuadas.
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6 CONCLUSIONES

e Los reportes de farmacovigilancia relacionados con los farmacos
prednisolona y prednisona en la ciudad de Bogota D.C. 2009 — 31 de agosto
2017, representaron 236 casos en donde la mayoria de reacciones adversas
fueron presentada por pacientes de sexo fememino entre 50 - 54 afos y
mayores a 75, la mayoria de reacciones adversas estan relacionadas con
cefalea, Rash, sindrome Cushing, somnolencia, mareo, infeccién, eritema,
dolor, entre otros, estos sintomas estan relacionados con la literatura son
eventos que se presentan durante la terapia, incluso después haber
terminado el tratamiento.

e Como resultado de la revision de los datos aportados por el programa de
Farmacovigilancia distrital de salud de Bogota es posible concluir que la
estrategia que ha tomado la secretaria de salud para el seguimiento de los
pacientes ha sido efectiva, porque a pesar que los casos no fueran bastantes
se observd que a partir del afio 2015, ha crecido de manera positiva
aumentando en un 86% con 206 reportes por prednisona y prednisolona,
esto beneficia el programa de farmacovigilancia para hacer un seguimiento
riguroso, lo cual permite realizar una mejor caracterizacion de los eventos.

e La mayoria de los eventos reportados fueron de tipo no serio leve, con 75
casos, estos requirieron de intervencion por parte de un profesional del area
de la salud, pero no requiri6 de hospitalizacién para su manejo, solo la
suspension del tratamiento, por consiguiente no se generaron altos
sobrecostos en el sistema salud del distrito dandole manejo a estos
pacientes.

e Los resultados obtenidos en la causalidad se relacionan con mayor
frecuencia a la variable posible presentando 151 casos, de esta forma se

plantea un acontecimiento clinico, que se manifiesta con una secuencia
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temporal razonable en cuanto a la administracién del medicamento, pero que

debe hacerse seguimiento al paciente para monitorear su evolucion y evitar
gue las reacciones adversas sigan avanzando y que estas puedan ser
potencialmente perjudiciales para la salud.

e Las reacciones adversas mas reportadas segun DCI, se relacionaron al uso
de Prednisolona, prednisona y Abiraterona + Prednisolona en casi un 50%
de los casos.

e Durante el periodo objeto de estudio se encontré que un 10% de los casos
reportados pertenecen a problemas relacionados con medicamentos PRM,
y los mas frecuentes son errores en la dispensacion, al analizar la causa del
origen de los errores detectados se encuentran errores humanos, por lo que
se propone minimizar estas fallas, entrenar al personal para garantizar un
tratamiento adecuado al paciente, en el que incluya el medicamento correcto
en la dosis correcta.

e En el periodo objeto de estudio se recibieron un total de cuatro (4) casos por
muerte, tres de ellos correspondieron a muerte por cancer de prostata en
personas mayores de 76 afios, lo que coincide con las estadisticas de
mortalidad por padecimiento de esta clase de enfermedades.

e Se disefid una pieza comunicativa dirigida a los pacientes, con el que se
pretende que puedan identificar, prevenir, tratar y reportar de manera
oportuna reacciones adversas relacionadas al uso de prednisona y

prednisolona.

7. ANEXOS
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Teniendo en cuenta el estudio detallado de reacciones adversas de prednisona y
prednisolona, las autoras proponen una pieza comunicativa “poster”, que suministre
informacion a los pacientes sobre los posibles eventos adversos y sintomas como
tratarlas y como reportarlas; esta propuesta se encuentra en el Anexo N° 1 y un
articulo descriptivo de los eventos adversos de prednisona y prednisolona
reportados al programa de farmacovigilancia distrital entre los aflos 2009 — 31 de
agosto de 2017 que se encuentra en el Anexo N°2.

Anexo N°1
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iEstas siendo medicado con A
alguno de estos medicamentos?

PREDNISONA Y/O
PREDNISOLONA

ESTA INFORMACION TE PUEDE INTERESAR

Al momento que te lo entreguen revisa:
Que el medicamento coincida con la dosis ordenada por tu medico

FASTREACCGIONESTADVERSASIQUEIPUEDESIPRESENTAR 8

* Debilidad
muscular

* Distension
abdominal

¢ Convulsiones

* Dolor de cabeza

* Irregularidades
menstruales

* Estado
cushingoide

Si sospechas estar embarazada coméntale a tu medico
Recuerda: Que la suspension brusca de este medicamento
te puede generar insuficiencia suprarrenal.

Por eso debes ir retirando gradualmente este medicamento
Si tu hijo esta medicado con PREDNISONA Y/ O PREDNISOLONA,
debes prestar especial atencion a su crecimiento
YO CMIER Que cualquier evento adverso, presentado
con tu medicamento lo reportes a su medico o ante el INVIMA

Anexo N°2. Articulo con los resultados de la investigacion para ser sometido a

publicacion.
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EVENTOS ADVERSOS REPORTADAS POR PREDNISONA Y PREDNISOLONA
AL PROGRAMA DISTRITAL DE FARMACOVIGILANCIA EN BOGOTAD.C,,
ENTRE EL ANO 2009 AL 31 DE AGOSTO DE 2017

ADVERSE EVENTS REPORTED BY PREDNISONE AND PREDNISOLONE TO
THE DISTRICT PROGRAM OF PHARMACOVIGILANCE IN BOGOTA D.C.,
BETWEEN YEAR 2009 AND AUGUST 31, 2017

JARIS PAOLA MARTINEZ TINJACA
ANA SILVIA GAMBOA JIMENEZ
Director; JUAN SEBASTIAN SABOGAL CARMONA

Fecha de recepcion del articulo: -fecha de aceptacion del articulo
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RESUMEN

Se realizd un estudio descriptivo de la
reacciones adversas reportadas al programa
distrital de farmacovigilancia en Bogota D.C,,
entre el 2009 al 31 de agosto de 2017, sobre
la prednisona y prednisolona corticoides de
accion intermedia utilizados en la practica
clinica para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, enfermedades reumaticas
autoinmunes y tratamiento concomitante
para cancer de préstata, entre otros ; el
estudio evidencia concordancia con la
literatura en la descripcién de reacciones
adversas, entre las reacciones mas graves se
encontré el Sindrome de Cusing el con mas
casos reportados(14), seguido por de
Daibetes  Mellitus(4) y finalmente

osteoporisis(2).

PALABRAS CLAVES:

Corticoides, prednisona, prednisolona,

reacciones adversas, antiinflamatorios,

sindrome de cusing, osteoporosis, diebetes

mellitus.

ABSTRACT

Corticosteroids, prednisone, prednisolone,
adverse reactions, anti-inflammatory, cusing

syndrome, osteoporosis, diabetes mellitus.

A descriptive study of adverse reactions
reported to the pharmacovigilance
distribution program in Bogota DC, between
2009 and August 31, 2017, on prednisone and
prednisolone corticosteroids intermediate
action in clinical practice for the treatment of
inflammatory diseases, diseases rheumatic
autoimmune and concomitant treatment for
prostate cancer, among others; the study
shows concordance with the literature in the
description of adverse reactions, among the
most serious reactions the Cusing Syndrome
was found with the most reported cases (14),

followed by Daibetes Mellitus (4) and finally

osteoporosis (2)

KEY WORDS
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Corticosteroids, prednisone, prednisolone, algunas ocasiones pueden causar hasta la
adverse reactions, anti-inflammatory, cusing muerte.

syndrome, osteoporosis, diabetes mellitus. . . .
La prednisona es el metabolito activo de Ia

INTRODUCCION prednisolona, que al ser administrado por via

oral se metaboliza en el higado gracias a la

La prednisolona 'y prednisona son » o
accion del CPY 450, es uno de los corticoides

corticosteroides  sintéticos derivados del . . )
de gran utilidad clinica, se prescribe para

cortisol, ampliamente utilizados por diversas o ) .
numerosas condiciones inflamatorias vy

especialidades debido a su alta eficacia y L o .
alérgicas, en muchos casos su administracion

beneficios conocidos en numerosas
provoca eventos adversos que generan un

situaciones médicas, en la practica clinica se o i
problema de salud publica importante, asi

evidencia que estos farmacos son empleados ) ) .
como un impacto negativo en el bienestar de

indiscriminadamente, en algunas ocasiones ]
los pacientes y un aumento en los costos de

sin tener en cuenta la patologia a tratar, la » o )
atencién en salud, cuya incidencia crece a

gravedad de ésta, duracién del tratamiento, y ) o i
medida que se comercializan mas

las adecuadas caracteristicas del corticoide )
medicamentos.

necesario; como ya es conocido la accidn de

un medicamento puede alterarse, por la o L i
Dentro de sus indicaciones terapéuticas estd

accion de los alimentos, por la misma o )
aprobado su uso como anti-inflamatorio en

enfermedad, por las caracteristicas Unicas del .
enfermedades reumaticas, enfermedades

paciente, por interaccibn con otros
pulmonares, enfermedades

medicamentos o por el uso prolongado de los ) ) )
gastrointestinales, enfermedades de la piel,

mismos, generando asi efectos adversos, o )
enfermedades hematoldgicas, reumatismo,

unos con mas incidencia que otros y que en i .
enfermedades de coldageno, terapia tumoral

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacion proyecto de grado

Pagina 103



U D ‘ A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
" - - APLICADAS Y AMBIENTALES s

e inmunosupresor (Bustinduy, Sewerynek, &
Stuss, 2012); su accion inmunosupresora es
el resultado de la alteracién de la funciéon de
los macrdéfagos y linfocitos sobre la capacidad
guimiotactica, el procesamiento, la
presentacion del antigeno, la sintesis y
liberacidn de IL-1 y de otras citoquinas que
activan a los linfocitos. (Alonso Carbonelll,
Garcia Milian, Lépez Puig, Yera Alés, & Blanco
Hernandez, 2008). Interfiere asi con la
capacidad del linfocito TH activado para
producir IL-2 vy, por tanto, impide Ila
propagacion de la respuesta inmunoldgica.
(Sadaba, 2006). Como anti-inflamatorio
esteroideo inhibe la sintesis de
prostaglandinas y leucotrienos, sustancias
gque median en los procesos vasculares y
celulares de la inflamacién, lo cual indica que
reduce la vasodilatacidn, disminuyendo el
exudado de fluido, la actividad leucocitaria, la
agregacién y desgranulacion de los
neutréfilos, la liberacion de enzimas
hidroliticas por los lisosomas, la produccién
de radicales libres de tipo superodxido y el

numero de vasos sanguineos (con menor

fibrosis) en los procesos cronicos. (Calvo

Barbado, 2011)

Estos medicamentos tienen gran cantidad de
efectos sobre el metabolismo de los
diferentes componentes del organismo, lo
que genera multiples reacciones adversas que
afectan principalmente al sistema endocrino
y el equilibrio electrolitico, entre las que se
describe la hiperglucemia, polifagia, retraso
en cicatrizacion de heridas; sofocos,
disminucion de resistencia a infeccidn,
sindrome de Cushing, osteoporis, diabetes
erupciones acneiformes, hirsutismo,
hiperpigmentacién, osteoporosis, fragilidad
6sea; Ulcera géstrica; linfopenia, eosinopenia
esclerodermia, Insuficiencia adrenocortical,
retraso de crecimiento en nifios, glaucoma,
cataratas, cefaleas, insomnio, vértigo,
neuropatia isquémica periférica,
convulsiones, depresidn, ansiedad, euforia,
cambios de personalidad y psicosis (Vidal
Group); estas reacciones van a depender de

la dosis y de la duracidn del tratamiento; asi

mismo de factores tales como la edad, el sexo,
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raza, predisposicion al farmaco, alergias,
entre otros.

Se enfocara este estudio realizando una
descripcién detallada de los eventos
adversos, trazando estrategias que permitan
la identificacién temprana y prevencion,
desde los sintomas mas leves como rash,
nauseas; hasta los mas severos como es el
caso del sindrome de Cushing, osteoporosis
(Vidal Group); incluso  generando fallo
terapéutico; , el tratamiento crénico con
esteroides supone la primera causa de
osteoporosis secundaria a farmacos y es la
denominada internacionalmente
osteoporosis inducida por glucocorticoides
(Bustinduy, Sewerynek, & Stuss, 2012), en la
actualidad tales eventos se detectan durante
los ensayos preclinicos y clinicos, pero solo se
hacen evidentes cuando el medicamento es
sometido a una vigilancia pos-
comercializacion lo cual permite evaluar de
forma mas precisa la seguridad de su uso.

(Clape Laffita, Hodelin Tablada, Rodriguez
Fernandez, & Torres de la Rosa, 2000).

Desde la Quimica Farmacéutica es
conveniente realizar el presente trabajo de
investigacion, puesto que contribuye a elevar
el nivel de informacién farmacoldgica, y con
ello el mejoramiento de la calidad de vida de
los pacientes medicados con prednisolona y
prednisona, promoviendo un uso adecuado
y con cuidados necesarios; desde sus inicios
estos corticoides han presentado efectos
adversos que preocupan a pacientes, en
especial a la poblacidn infantil ya que puede
retrasar el crecimiento en los nifos, pueden
causar osteoporosis en adultos, y en

mujeres gestantes dafios irreversibles al feto.

Objetivo

Describir los eventos adversos de prednisona
y prednisolona reportadas al programa
Distrital de Farmacovigilancia de Bogotd D.C.,
en el periodo comprendido entre el afio 2009

al 31 de agosto de 2017

MATERIALES Y METODO
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Para el desarrollo de este estudio se realizé un
estudio descriptivo de corte transversal de los
datos de eventos adversos a prednisolona o
prednisona reportados en Colombia al
programa nacional de farmacovigilancia del
Invima. El acceso a los datos sera realizado a
través de la plataforma de datos abiertos
www.datos.gov.co , las variables que serdn
descritas serdn las relacionadas con factores
de persona, tiempo, lugar y las propias de los
eventos adversos, para el periodo objeto de

estudio hasta el 31 de agosto de 2017.

Segun los autores Greene, Caracelli y Graham
(1989), el estudio se realizé en una sola
etapa, con lo cual simultdneamente se
recolecta, procesa y analiza la informacidn
obtenida para lograr una perspectiva mas

integral de lo que se esta investigando.

Para lograr una discusion de resultados se
llevé a cabo una bulsqueda electréonica de
bibliografia en diferentes bases de datos
como son Medline, Sciencedirect, Pubmed,
google académico, repositorio institucional

biblioteca SIDRE - UDCA, mediante los

términos "corticosteroids, glucocorticoides,
prednisona, prednisolona, osteoporsis, estrés
sindrome de cushing", a su vez se examiné
los resumenes identificados y se obtuvo Ila
versidon completa de los informes adecuados.
Se identificaron informes adicionales en las
listas de referencia y mediante conocimiento
experto, criterios de selecciéon ensayos
controlados aleatorios o ensayos cruzados
(cross-over) en adultos en los cuales se
compard prednisona, prednisolona o una
preparacion glucocorticoide similar, con

controles de placebo o controles activos.

La busqueda produjo 90 citas significativas, la
recopilacion y analisis de datos se tomd con
una estimacion moderada de los datos
iniciales. Se seleccionaron 55 articulos vy
estudios extrayendo los datos mas
significativos referentes al uso de prednisona
y prednisolona, mecanismo de accidn,
reacciones adversas de glucocorticoides,
consultaron libros

igualmente se

especializados en bioquimica, medicina y
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farmacologia donde se consulté informacidn

primaria acerca de los corticoides.

Los resultados obtenidos del programa
Distrital de Farmacovigilancia en Bogota se
agruparon teniendo en cuenta variables
como, edad, género, causalidad, severidad y

gravedad.
Resultados

La Secretaria de Salud de Bogot3d, otorgo una
base de datos en la cual se recibieron un total
de 302 casos reportados al programa de
farmacovigilancia de la Secretaria de salud de
Bogotd, de los cuales se excluyeron 62 casos
ya que eran reportes que pertenecian al
medicamento Metilprednisolona, 3 reportes
por duplicidad y uno pertenecia a reacciones
adversas por warfarina. De esta forma los 236
casos restantes son analizados y presentados

a continuacion:

Tabla N°1: Numero de reportes por afio de
pacientes medicados con prednisona vy

prednisolona reportados al programa de

farmacovigilancia Bogota D.C. 2009 - al 31 de

agosto de 2017.

2009 2 0,8%

2011 2 0,8%

2012 10 4,2%

2013 5 2,1%

2014 11 4,7%

2015 23 9,7%

2016 37 15,7%
2017 146 61,9%
Total 236 100,0%
Fuente: Programa Distrital de

farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009 — 31 de agosto de 2017).

En tabla se evidencia el comportamiento de
los reportes de farmacovigilancia
observandose un aumento a partir del afo
2015, con un crecimiento significativo

correspondiente 61,3% para el afio 2017.

Basados en estos datos, se determind que
entre los afios 2015 a 2017 se reportaron al

sistema un mayor nimero de casos en
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comparacion con afios anteriores, al realizar

el anadlisis de las cifras aportadas por Ia vee e .
Clasificacion por sexo de reacciones

secretaria de salud de Bogotd y su variacion adversas por prednisolona y prednisona
en el tiempo se presume que este incremento reportadas al programa de
puede estar relacionado tanto con el farmacovigilancia de Bogota entre los

aumento de pacientes medicados con afios 2009 — 31 de agosto de 2017

prednisona y prednisolona asi como un

incremento en la recoleccion sistematica, A continuacién, se describe la frecuencia de
continua, oportuna y confiable de los casos donde se evalua cual es el sexo que
informacién relevante y necesaria sobre presenta mas reacciones adversas a los
algunas condiciones de salud de la poblacién. medicamentos prednisona y prednisolona. Se
(INVIMA, 2012). encuentra que el 43,2% (n=236), de los casos

corresponden al sexo masculino, el 56,8 % al

sexo femenino.

Al ser la farmacovigilancia una vigilancia . e, )
& g Grafico N°1 Clasificacion de pacientes por

pasiva, tiene un caracter voluntario que se ha
sexo reportados al programa de

idod llado e Isand los ulti
do desarrafiaco e impuisando en los titimos farmacovigilancia en Bogotd D.C. 2009 - al 31

fios, ial t | afio 2017; h
afios, especialmente en el afio ay que de agosto de 2017.

mencionar ademdas que estos reportes

150 1 SEXO
contribuyen de forma eficiente y efectiva al 100 -
mejoramiento del uso de los medicamentos, 50 - FeS"éeg;o Masculino;
; ’ 0o
. 43,2%
a conocer las posibles eventos adversas y 0 -
. ) Femenino Masculino
alguna manera a tener calidad de vida con
[~ 134 102
respecto a la salud. % 56.8% 43.2%
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Fuente: Programa Distrital de
Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de
Salud (2009- al 31 de agosto de 2017)

El sexo femenino reporta un porcentaje
mayor frente al masculino con un 43,3%, esto
se debe en gran parte a que las enfermedades
gue mas generan medicacion de prednisona
y prednisolona segun los reportes, son las
enfermedades inflamatorias siendo las
enfermedades reumdticas autoinmunes las
gue presentan mas prevalencia, son crénicas
e incurables y poseen un alto riesgo de morbi-
mortalidad, por lo tanto tienen un impacto
adverso tanto en la calidad de vida de quienes
las sufren como en la utilizacién de recursos
de la salud. Estas suelen ser mds frecuentes
en las mujeres que en los hombres y pueden
llegar a involucrar diferentes drganos vy

sistemas. (Anaya, 2011)

Las enfermedades reumaticas representan un
grupo heterogéneo de mdas de 200
padecimientos diferentes, las cuales tienen
en comun, ademas de desconocerse su

etiologia en la mayoria de las mismas, el

cursar con inflamacion y/o dolor, localizado o
generalizado, en las diversas estructuras del
aparato musculoesquelético con alteraciones
autoinmunes y compromiso sistémico. (

Molina Restrepo, 2008).

Los reportes realizados por hombres (102)
casos, el 49%de los casos estan
diagnosticados con cancer de proéstata. El
cancer de prdstata es una de las neoplasias

mas frecuentes en hombres a escala mundial.

En Colombia, el cancer de prdstata constituye
la primera causa segun incidencia y la
segunda causa de mortalidad por cancerenla
poblacién masculina. (Catafo Catafio, Castillo
Londofio, Gamboa Garay, Aponte Vardn,
Alvarado Bestene, & Cortés Buitrago, 2013).

Clasificacion por edades de reacciones
adversas por prednisolona y prednisona
reportadas al programa de farmacovigilancia
de Bogota entre los afios 2009 — 31 de agosto

de 2017
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Es muy importante tener en cuenta la edad
del paciente ya que como hemos visto estos
medicamentos causan dafios graves en los
nifios porque puede presentarse supresion o
reduccion del crecimiento en pacientes
pedidtricos y en los adultos puede generar
osteoporosis, sindrome de Cushing, Debilidad
muscular, Ulcera péptica con posible
ulceracion y hemorragias, entre otros.
(Aristizabal Duque, Gonzalez Barrera, Marifio,
Zamora Vdasquez, Ruiz Zapata, & Moyano

Ariza, 2014)

Tabla N°2: clasificacién por edades de
reacciones adversas por prednisolona y
prednisona reportadas al programa de

farmacovigilancia de Bogotd entre los afios

2009-2017.
0-4 11 4,7%
5-9 6 2,5%

10-14 3 1,3%
15-19 5 2,1%
20-24 2 0,8%
25-29 5 2,1%
30-34 12 5,1%
35-39 10 4,2%
40-44 5 2,1%
45 - 49 23 9,7%
50-54 36 15,3%
55-59 23 9,7%
60 - 64 19 8,1%
65 - 69 24 10,2%
70-74 18 7,6%
Mas de 34 14,4%
75
Total 236 100,0%
Fuente: Programa Distrital de

Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009-2017)

Quinquenio de 0-4 Afios

Con base en los resultados obtenidos, se
encuentra que en la primera infancia, es
donde mas se reporta reacciones adversas,
esto se puede explicar teniendo en cuenta
que es una edad donde es frecuente que los
infantes presenten enfermedades como

infeccién respiratoria aguda (IRA), su es un
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poco mas alta en los paises en vias de
desarrollo en comparacién con los paises
desarrollados, siendo mayor en las dreas
urbanas que en las rurales (Aristizabal Duque,
Gonzalez Barrera, Marifio, Zamora Vasquez,

Ruiz Zapata, & Moyano Ariza, 2014).

También hay factores ambientales que
pueden favorecer la propagacion de infeccién
de las vias respiratorias, ocasionadas por virus
y con ello propiciando la apariciéon de
enfermedades como bronquitis, factores
regionales como el clima hiumedo, meses frios
0 cambios bruscos de temperatura que son

comunes en la ciudad de Bogota.

Asi como la aparicién de enfermedades
alérgicas como es el caso del asma infantil, lo
gue hace necesario que los nifios con algunas
de las patologias antes mencionadas
dispongan de broncodilatadores inhalados y

gue estén bien entrenados en su empleo.

Quinguenio de 50 a 54 Afios

Las edades con mas prevalencia a presentar

efectos adversos en la medicacién de

prednisona y prednisolona es de 51 a 55
afios, esto se debe a que para esa edad es
frecuente el diagndstico de cancer de
prostata en hombres y enfermedades
reumaticas autoinmunes en mujeres, al
aumentar el riesgo de esta enfermedades
adversas

aumenta las reacciones

encontradas a este grupo de farmacos.

Mayores de 76 Ainos

El  envejecimiento involucra cambios
fisioldgicos que impactan en la vida cotidiana,
el paso de los afos en el ser humano genera
una disminucion global de la inmunidad,
siendo este un proceso bilégico con tendencia
a declinar el organismo, generando un
envejecimiento fisiolégico que termina por
afectar  todos los odrganos y sistemas
(Battistella), por lo que este rango de edad
es catalogada como alto riesgo, se observan
pacientes con enfermedades crénicas que
desencadenan en reacciones adversas de los
medicamentos debido a los tratamientos

prolongados.
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Clasificacion segin tipo de caso de
reacciones adversas por prednisolona y
prednisona reportadas al programa de
farmacovigilancia de Bogota entre los afos

2009 - 31 de agosto de 2017

En el andlisis de datos se encontrd, que los
tipos de casos reportados al programa de
farmacovigilancia de Bogota son en su
mayoria eventos, con un total de 220 casos
correspondientes al 93 % de los casos
reportados, esto quiere decir que los eventos
adversos a la exposicion de farmacos estan
plenamente informados y contemplados en la

literatura.

Respecto a los incidentes se logra evidenciar
16 casos pertenecientes a reportes por
calidad del medicamento, por error de
dispensacion, por el mal uso de las personas
o por incumplimiento de la terapia, para
ilustrar un caso en el que se formula a una
paciente dosis cada 12 horas y la toma cada

19 horas.

Grafico N°2: Tipo de caso teniendo en cuenta
reporte de reacciones adversas de
prednisolona y prednisona al programa de

farmacovigilancia Bogota entre los afios 2009-

2017.
Total
Evento
M Clasificacion
Incidente 7%
6
0 50 100 150 200 250
Fuente: Programa Distrital de

Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009-2017).

Tipo de reporte de reacciones adversas
por prednisolona y prednisona
reportadas al programa de
farmacovigilancia de Bogota entre los

afios 2009 — 31 de agosto de 2017.
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Como resultado de los analisis de los casos En cuanto al porcentaje de los problemas
reportados se encontré que los tipos de relacionados con medicamentos (PRM) cabe
reportes que mas se presentaron son la destacar que algunos de estos casos se
sospecha de reaccion adversa a presentaron por errores de
medicamentos (SRAM), este tipo de reportes 250 ~ 90%
generalmente aparecen en dosis que son 200 -
normalmente usadas para la patologia 150 -
%
tratada, por tal motivo con esta evidencia se 100 -
M Clasificacién
puede corroborar que dichos eventos
50 - 10%
notificados al programa de farmacovigilancia
O -
de Bogotd, son propios de los medicamentos SRAM PRM
prednisolona y prednisona utilizados en estos Fuente Programa Distrital

pacientes. dearmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud 2009 — 31 de agosto 2017
Grafico N°3: Tipo de reporte teniendo en

cuenta reporte de reacciones adversas de En cuanto al porcentaje de los problemas

prednisolona y prednisona al programa de relacionados con medicamentos (PRM) cabe

farmacovigilancia Bogotd entre los afios 2009- destacar que algunos de estos casos se

2017 presentaron por errores de dispensacion,

donde se presentan situaciones en las que
Fuente: Programa Distrital de entregan al paciente el medicamento con una
Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de concentracion  del activo diferente al
Salud (2009-2017) formulado por el médico, o porque no se

reconstituyo el medicamento, por
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administracion errénea del medicamento o
porque no esta siendo almacenado de forma
gue mantenga sus caracteristicas iniciales de

calidad.

5.5 Tipo de reacciones adversas (RAM) de
reacciones adversas por prednisolona y
prednisona reportadas al programa de
farmacovigilancia de Bogotd entre los

afios 2009 — 31 de agosto de 2017

Tabla N°3: Clasificacién por tipo de RAM en
los medicamentos prednisolonay prednisona
reportados al programa de farmacovigilancia
Bogota entre los afios 2009 — 31 de agosto de

2017

A 72 33,8%
B 91 42,7%

C 35 16,4%
F 15 7,0%
Total 213 100,0%
general

Fuente: Programa Distrital de
Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009 - 31 de agosto 2017.

Se identificaron reacciones adversas la
mayoria de ellas fueron Tipo B con 42,7% (91
casos), tratandose de reacciones
imprevisibles, lo que sugiere que tienen
mayor tendencia de presentar este tipo de
reaccion, por encontrarse relacionadas con la
idiosincrasia del individuo, caracteristicas
especificas Unicas y un componente
genético, asi mismo no son dosis
dependientes; en este grupo se encontraron
reacciones de tipo alérgicas con sintomas
representativos de rash, diarrea, cefalea,
debilidad, nauseas, somnolencias.

Las 72 reacciones tipo A con propias del
consumo de estos medicamentos y estan

plenamente identificadas en la literatura.
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En referencia a las 15 reacciones tipo F,
algunas se presentaron por mala prescripcion
toda vez que en uno de los casos el paciente
recibido un medicamento que no necesita para
ser tratado segun diagndstico de dengue,
otros reportes tuvieron que ver con el
consumo del medicamento porque se recibié
inadecuada informacion acerca de su uso.

Clasificacion por Seriedad de reacciones
adversas por prednisolona y prednisona
reportadas al programa de

farmacovigilancia de Bogotd entre los
afios 2009 — 31 de agosto de 2017

Grafico N° 4: Clasificacidon por seriedad de
reacciones adversas de  prednisolona vy
prednisona reportados al programa de
farmacovigilancia de Bogotd entre los afios

2009 — 31 de agosto de 2017.

100
90 A
80
70 -
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10

%

No serio No serio  Serio grave
moderado leve

Fuente: Programa Distrital de
Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009-2017)

La seriedad de los reportes encontrados en la
base de datos que suministré la secretaria de
salud de Bogotd, nos muestra como variable
predominante las notificadas como “No serio
moderada” para estas tenemos un total de 99
casos reportados, equivalentes al 44%, si
bien estos casos manifestaron importancia
clinica como Sindrome de cushing,
osteoporosis, edema facial, infecciones entre
otros, hubo necesidad de hacer una revision
que esclareciera la procedencia de dicho

evento, cabe mencionar que el 32% de estos
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caso el paciente mostré una mejoria sin
secuelas y solo el 2% de los pacientes
quedaron con secuelas, mencionados
pacientes estaban diagnosticados con Lupus

Eritematoso Sistémico.

Luego encontramos los reportes clasificados
como “No serio leve” donde se evidenciaron
75 casos correspondientes al 35%, en este
reporte se destacaron reacciones adversas
poco significativas como alteraciones en la
piel, cefaleas, tos, nduseas, cansancio,
debilidad , entre otros; vy por ultimo se
hallaron las clasificadas como “Serio grave”
con un total de 45 casos, correspondiente al
21%, cuatro de estos casos terminaron en
muerte del paciente, 14 pacientes que por
sus sintomas y  caracteristicas se
diagnosticaron con sindrome Cushing y que
en algunos casos requirieron  ser
hospitalizados para controlar la enfermedad,

también se produjeron casos de depresion,

Diabetes mellitus entre otros.

Clasificacion por causalidad de reacciones
adversas por prednisolona y prednisona
reportadas al programa de farmacovigilancia
de Bogota entre los afios 2009 — 31 de agosto

de 2017.

En lo referente a la causalidad, se realizdé un
analisis detallado de cada uno de los casos,
esto con el fin de establecer causalidad de las
reacciones adversas generadas por los
medicamentos prednisona y prednisolona
reportadas al programa de farmacovigilancia

de Bogota.

Tabla N°4: Reportes clasificados por
causalidad de las reacciones adversas de
prednisolona y prednisona al programa de
farmacovigilancia Bogota entre los afios 2009

— 31 de agosto de 2017.

Definitiva 16 8%
Probable 21 10%
Posible 151 71%
Dudosa 8 4%
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Inclasificabl 17 8%
e
Total 213 100%
Fuente: Programa Distrital de
Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009-2017).

Se utilizd el algoritmo de Naranjo, y este nos
ayudo a evaluar los casos que fueron
reportados al programa de farmacovigilancia
para los medicamentos prednisona y

prednisolona.

Segun tabla N° 10, el 8% se clasifico como
“causalidad definitiva” con un total de 16
casos reportados, esto indica
acontecimiento causado propiamente por el
medicamento, (sindrome de Cushing), el
10% pertenece a la “causalidad probable”
con un total de 21 casos que presentaron
una reaccién esperada o razonable respecto
a la administracion del medicamento, como
es el caso de cefaleas, rash, vomito. Seguido

vemos 151 reportes correspondientes al 71%

de los casos y se clasificaron como “posible”,
esto sugiere que el evento presentado puede
ser razonable respecto a que el sintoma
puede explicarse por la enfermedad del
paciente, uno de estos casos correspondio a
rechazo de trasplante de rifién, 36 casos a
enfermedades asociadas al cancer de
prostata, luego un total de 9 reportes
clasificados como “Dudosa”
correspondientes al 4%, refiriéndose a una
reaccion adversa que no puede ser causada
por el medicamento prednisolona o
prednisona, y por ultimo tenemos los
inclasificables, con un total de 17 casos los
cuales corresponden a falta de informacion
por parte del reportarte, lo que impide hacer

una clasificacion en las otras variables.

Fallo terapéutico

Referente a la reacciéon adversa F se
encontraron 35 casos (14,8%), un promedio
bastante altoy que se relacionaron en general
con el uso, dosis o prescripcidon inadecuada;

situacién preocupante pues expone la vida
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del paciente, al no tener un tratamiento
adecuado.

Los casos de fallo terapéutico reportados
sugieren un uso inadecuado del farmaco, ya
sea porque el paciente decidié no volver a
consumirlo, o por consumir una dosis
inadecuada consecuencia de una mala
dispensacion, también se presentd defectos

de calidad del farmaco.

hospitalaria, puesto que este se metaboliza
en 11BHSD2, mientras que la prednisona
necesita un paso adicional que es el de ser
reducida por la 11BHSD1 para convertirse en
la prednisolona. (Galofré, 2009).

Tabla N°5: Clasificacion por DCI sospechoso
reportado por prednisolona y prednisona al
programa de farmacovigilancia Bogota entre

los afios 2009 — 31 de agosto de 2017.

Clasificacion Por DCI Sospechoso de DCI Sospechosa Cantidad %

reacciones adversas por prednisolona |-"rednisolona : /1 29,96
. Abiraterona + Prednisolona 45 18,99
y prednisona reportadas al programa |5 cqnisona 10 422

de farmacovigilancia de Bogota entre | Adalimumab + Sulfasalazina + Prednisolona 0,84

2
los afios 2009 — 31 de agosto de 2017 Belimumab + Metotrexato + Prednisolona 2 0,84
Romiplostim + Prednisolona + Atorvastatin 2 0,84
2
2

Interferon beta-1a + Metilprednisolona 0,84
Leflunomide + Losartan + Sulfasalazina + 0,84
Prednisolona + Calcio/Vitamina d +

un alto porcentaje en la prednisolona con | Calcitriol

En lo referente al DCl sospechoso, se halld

Leflunomide + Metotrexato + Folico acido 2 0,84
un 29,96% que corresponden a 71 casos | + Prednisolona + Calcitriol
L Leflunomide + Prednisolona 2 0,84
de los reportados al programa distrital de [, = 0 1 ona 5 0,84
farmacovigilancia y prednisona con un Metotrexato + Prednisolona + Folico acido 2 0,84
+ Cloroquina + Omeprazol
4,22 % correspondiente a 10 casos del | Prednisolona + Warfarina 2 0,84
Romiplostim + Prednisolona + Atorvastatin 2 0,84
total reportado, lo que significa que la Sulfacetamida 10% + Prednisolona 0.2% + 2 0,84
L . . Fenilefrina 0.12% + Alcohol polivinilico
prescripcion de prednisolona es mas 1.4%
Sulfasalazina + Prednisolona 2 0,84

frecuente en laclinica
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Adicional, el uso de prednisolona nos indica
gue muchos de sus usos corresponde a las
enfermedades mas recurrentes encontradas
en estos reportes como son ciertos tipos de
artritis; reacciones alérgicas graves; esclerosis
multiple, lupus y ciertas condiciones que
afectan los pulmones, piel, estdmago e
intestinos. La prednisona también a veces se
usa para tratar los sintomas de ciertos tipos
de cancer. Pertenece a una clase de
medicamentos llamados corticosteroides.
Funciona en el tratamiento de los pacientes
con bajos niveles de corticosteroides
mediante el reemplazo de los esteroides que
el cuerpo produce normalmente. Actla para
tratar otras condiciones al reducir la
hinchazén y el enrojecimiento.

También se encontré que la Abiraterona +
Prednisolona tienen un 18,99%,
correspondiente a 45 casos de los reportados,
La abiraterona se utiliza en combinacion con
otro medicamento como prednisona o
prednisolona para tratar el cancer de prdstata
que se ha propagado a otras partes del cuerpo

en hombres a los que no les han servido otros

tratamientos, (U.S. National Library of
Medicine, 2017)El cancer de prdstata es otra
enfermedad encontrada en los reportes
evaluados es por esta razén que se utiliza
bastante esta combinacion para el
tratamiento del mismo, los otras DCI
representan un porcentaje bajo, pues
muchos de los pacientes pertenecen a la edad
adulta y son pacientes polimedicados a
quienes es pertinente tratar diferentes
patologias para mantener una mejor calidad
de vida.

Tabla N°9: Clasificacion por DCI sospechoso
reportado por prednisolona y prednisona al
programa de farmacovigilancia Bogota entre

los afios 2009 — 31 de agosto de 2017

Fuente: Programa Distrital de
Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009 — 31 de agosto de 2017).

Clasificacion WHOART de reacciones
adversas por prednisolona y prednisona

reportadas al programa de farmacovigilancia
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de Bogota entre los aiios 2009

de 2017.

—31deagosto Fuente: Programa Distrital de

Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009 — 31 de agosto de 2017).

Tabla N° 6: Descriptores WHOART_1CLAS

Alteraciones generales 43 18,22% ',a clasificacion Sistema érgano WHOART

Términos para eventos secundario
Alteraciones de la piel y anexos
Alteraciones del sistema nervioso
central y periférico

Alteraciones endocrinas
Alteraciones del sistema
gastrointestinal

Alteraciones metabdlicas y
nutricionales

Alteraciones del sistema hepato-
biliar

Alteraciones del sistema
respiratorio

Alteraciones de los mecanismos de
resistencia

Alteraciones del sistema musculo-
esqueletico

Alteraciones psiquiatricas
Alteraciones del sistema urinario
Alteraciones de las células blancas
Alteraciones de las plaquetas, el
sangrado y la coagulacion
Alteraciones cardiovasculares
generales

Neoplasias

Alteraciones en el sitio de
administracion

Alteraciones del ritmoy la
frecuencia cardiacas

Alteraciones de la vision
Alteraciones auditivas y
vestibulares

Alteraciones de las células rojas

23 9,75% .
20 8.47% CLAS muestra alteraciones generales con un
20 8,47%  total de 43 reportes, estos son trastornos no
18 7,63% especificos que repercuten en varios
16 678%
sistemas o lugares del cuerpo, dado que
13 5,51% .
muchas de la reacciones adversas
0, .
13 >51% presentadas por el consumo de prednisonay
12 5,08%  prednisolona correspondieron a reacciones
9 3,81%  bizarras.
9 381% Referente alos 23 reportes por términos
3 3399 Paraeventos secundarios, estan los reportes
: ool por de error de medicacién y en los que el
7 2,97%
5 2,12%  farmaco fue ineficiente en el tratamiento.
3 1,27%  Subclasificacion WHOART
3 1,27%
0,

2 085%  Tabla N° 7: Descriptores  Subclase
1 0,42% WHOART_1CLAS
Y o
1 0,42% Error de medicacion 19 8,1%

Cefalea 14 5,9%
1 0,42%

Sindrome de cushing 14 5,9%

Infeccion 12 5,0%
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Dolor 9 3,8% Piernas doloridas 2 0,8%
Rash 7 3,0% Plaquetas anormales 2 0,8%
Diarrea 5 2,1% Prostatic specific antigen incr. 2 0,8%
Gripe, sintomas tipo 5 2,1% Reflujo gastroesofagico 2 0,8%
Mareo 5 2,1% Vomito 2 0,8%
Transaminasas aumentadas 5 2,1% Fuente: Programa Distrital de
Muerte 4 1,7% . . . . -
= Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de
Respiracion, dificultad 4 1,7%
Diabetes mellitus 4 1,7% Salud (2009-2017)
Enzimas hepaticas aumentadas 3 1,3% En referencia a los Descriptores Subclase
Eritema 3 1,3% B .
. . WHOART_1CLAS, el sindrome de cushing con
Hiperglucemia 3 1,3%
Leucopenia 3 1,3% 14
Palpitaciones 3 1,3%
Papula 3 1,3% casos (5,9%), que corresponde con
Plaquetas, produccion 3 1,3% Descriptores WHOART_1CLAS “alteraciones
disminuida
Somnolencia 3 1,3% endocrinas”, es un efecto adverso que se da
Terapeutico, efecto inesperado 3 1,3% por el consumo prolongado de prednisona y
Tos 2 0,8% ) )
Abdomen agudo 5 0.8% prednisolona, esto se debe a que los niveles
Alopecia 2 0,8% de cortisol se incrementan, siendo esta una
H 0,
Artralgia 2 0,8% complicacién que puede tener consecuencias
Artritis 2 0,8%
Calor, sensacion de 5 0,8% graves si no se trata a tiempo.
Disnea 2 0,8% Las infecci 12 q 5 0%
as infecciones, casos reportados (5,0%),
Edema de extremidades 2 0,8% P ( o)
Enfermedad, sensacion de 2 0,8% son otra reaccidon adversa propia por el uso
Epigastrico, dolor no rel. 2 0,8% de corticoides ya que su uso aumenta el
Alimen
Hepatica, enfermedad 2 0,8% riesgo de infecciones.
Nauseas 2 0,8%
Osteoporosis 2 0,8% La Diabetes Mellitus también esta
Peso, perdida 2 0,8%

contemplada dentro de las reacciones
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adversas por el wuso cronico de
corticosteroides, con cuatro casos, uno de
ellos debido a un error de dispensacion,
puesto que en la farmacia le entregaron
prednisolona tabletas 50mg en vez de 5 mg,
tomando 75mg dia en vez de 7,5 mg, el
paciente se dio cuenta cuando llevaba casi 25
dias de tratamiento posterior a ello paciente
se diagnostica con Diabetes Mellitus. Y los
otros tres casos por consumo prolongado de

prednisona.

Casos reportados por Muerte

A continuacién, se relaciona los casos de
muerte encontrados en los reporte
entregados por el programa distrital de
farmacovigilancia los cuales seran evaluados
para encontrar la relacion que hay con los

medicamentos prednisona y prednisolona.

El 75% de las muertes se reportaron en el afio
2017 que corresponden al sexo masculino,
con diagnostico cancer de prdstata y quienes
se encuentran en el rango de edad mayor de

76 afios; el riesgo que tienen los hombres hoy

en dia de ser diagnosticados con cancer de
prostata en algun momento de su vida es de
cerca del 16%; este riesgo se relaciona con la
edad especialmente, por ejemplo a los 50
afios el riesgo de encontrar focos
microscopicos de cancer en la préstata es de
cerca del 42% vy a los 80 afios puede superar
el 70%, entre los factores de riesgo asociados
con la enfermedad se encuentran la edad, la
raza negra y la historia familiar. (Catafio
Catailo, Castillo Londofio, Gamboa Garay,
Aponte Vardn, Alvarado Bestene, & Cortés
Buitrago, 2013).

El cdncer de prdstata suele tener su origen en
la zona periférica y su tipo histolégico es
predominantemente el adenocarcinoma;
tiene la particularidad de ser multifocal y se
caracteriza por su progresion local
inicialmente y una diseminacién linfatica
ordenada a los ganglios linfaticos iliacos,
obturadores, pélvicos y sacros, para tener
finalmente el hueso como principal érgano
solido de compromiso metastasico. (Lozano,

2004).
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De otro lado se entiende por purpura
trombocitopénica inmune, la condicion clinica
que se caracteriza por la disminucién de
plaquetas en la sangre periférica, mediada
por anticuerpos dirigidos contra antigenos
plaguetarios que aceleran su destruccién
periférica e incluso pueden inhibir Ia
produccidn de las mismas. La manifestacion
clinica predominante es la hemorragia muco-
cutanea, siendo la mas caracteristica la

petequia. (Ruiz Gil, 2015).

Para esta patologia el uso de corticoides suele
ser el manejo inicial estandar, la prednisona
acorta el periodo de sangrado pero no
garantizan que la enfermedad se termine de
manera definitiva. Como siempre el uso
prolongado de los esteroides acarrea los ya
conocidos efectos colaterales, y que para este
caso produjo la muerte de una mujer de 75

anos.

Problemas Relacionados con el

Medicamento

Los problemas relacionados con el
medicamento estdn asociados a aquellas
situaciones que causan o pueden causar la
aparicién de un resultado negativo asociado a

la medicacion.

Tabla N° 8: Clasificacion de problemas
relacionados con los  medicamentos
prednisona y prednisolona reportados al
programa de farmacovigilancia Bogota entre

los afios 2009 — 31 de agosto de 2017.

PRM1 8 35%
PRM2 10 43%
PRM5 5 22%
Total 23 100%
Fuente: Programa Distrital de

Farmacovigilancia. Secretaria Distrital de

Salud (2009 — 31 de agosto de 2017).

Segun la clasificacion realizada se encontré
que un 35% de los casos pertenecen a
problemas relacionados con necesidad,

significa que el paciente sufre un problema de
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salud por consecuencia de no recibir un
medicamento que necesita, en las
instituciones de salud hay muchos
inconvenientes a la hora de entregar los
medicamentos que son formulados por el
profesional en salud ya que muchos de ellos
no los hay haciendo que las terapias no se

cumpla en el momento oportuno.

También se encuentra con un 43% el PRM2
gue pertenece a la clasificacién de necesidad
donde se asocia el paciente sufre un
problema de salud por recibir un
medicamento que no necesita, se encontrd
gue muchos de los pacientes se les entrega
medicamentos con concentraciones que no
son las indicadas, haciendo que estos
pacientes sufran reacciones adversas graves
gue puedan causar dafios en las personas
como es el caso de un paciente que se
formuld6 5 mg de prednisolona y por
equivocacion recibié 50 mg de prednisolona
empieza su terapia y a consecuencia de este

error desarrolla una diabetes mellitus.

Y con un 22% el PRM5 que se clasifica como
un problema de seguridad asociado al
paciente sufre un problema de salud a
consecuencia de una inseguridad no

cuantitativa de un medicamento.

Teniendo en cuenta el estudio detallado de
reacciones adversas de prednisona vy
prednisolona, las autores proponen una pieza
comunicativa  “poster”, que suministre
informacién a los pacientes sobre los posibles
eventos adversos y sintomas como tratarlas
y como reportarlas; esta propuesta se

encuentra en el Anexo N° 1.
CONCLUSIONES

e Los reportes de farmacovigilancia
relacionados con los farmacos
prednisolona y prednisona en la
ciudad de Bogota D.C. 2009 — 31 de
agosto 2017, representaron 236
casos en donde la mayoria de
reacciones adversas fueron
presentada por pacientes de sexo

fememino entre 50 - 54 afios y
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mayores a 75, la mayoria de
reacciones adversas estan
relacionadas con cefalea, Rash,
sindrome Cushing, somnolencia,
mareo, infeccién, eritema, dolor,
entre otros, estos sintomas estan
relacionados con la literatura son
eventos que se presentan durante la
terapia, incluso después haber
terminado el tratamiento.

Como resultado de la revision de los
datos aportados por el programa de
Farmacovigilancia distrital de salud
de Bogota es posible concluir que la
estrategia que ha tomado la
secretaria de salud para el
seguimiento de los pacientes ha sido
efectiva, porque a pesar que los
casos no fueran bastantes se observd
gue a partir del afio 2015 ha crecido
de manera positiva y esto ayuda al
programa de farmacovigilancia hacer
un seguimiento riguroso, lo cual
permite realizar una mejor

caracterizacion de los eventos.

La mayoria de los eventos
reportados fueron de tipo no serio
moderado, estos requirieron de
intervencidn por parte de un
profesional del area de la salud, pero
no requirié de hospitalizacidon para
su manejo, solo la suspensién del
tratamiento, por consiguiente no se
generaron altos sobrecostos en el
sistema salud del distrito dandole
manejo a estos pacientes.

Los resultados obtenidos en la
causalidad se relacionan con mayor
frecuencia a la variable posible, esto
significa que es un acontecimiento
clinico que se manifiesta con una
secuencia temporal razonable en
cuanto a la administracién del
medicamento, pero que se debe
hacer seguimiento al paciente para
mirar su evolucion y evitar que las
reacciones adversas sigan avanzando
y se conviertan en graves

consecuencias para la salud.
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Las reacciones adversas mas
reportados se relacionaron al uso de
Prednisolona, prednisonay
Abiraterona + Prednisolona en un
50% de los casos reportados.

En el periodo objeto de estudio se
recibieron un total de cuatro (4)
casos por muerte, tres de ellos
correspondieron a muerte por
cancer de préstata en personas
mayores de 76 afios, por lo que se
considera importante concientizar a
los hombres para que se practiquen
con regularidad exdmenes como el
tacto rectal y el antigeno prostatico
asi se contribuiria a un diagnostico
temprano y un tratamiento
oportuno.

Teniendo en cuenta la clasificacidn
de Descriptores Subclase
WHOART_1CLAS, se encontraron 19
reportes por error de medicacion,
errores cometidos en la mayoria de

los casos por profesionales de la

salud, por lo que se hace
indispensable garantizar la seguridad
del uso de terapias farmacoldgicas.
Durante el periodo objeto de
estudio se encontré que un 10% de
los casos reportados pertenecen a
problemas relacionados con
medicamentos PRM, y los mas
frecuentes son errores en la
dispensacion, al analizar la causa del
origen de los errores detectados se
encuentran errores humanos, por lo
que se propone minimizar estas
fallas, entrenar al personal para
garantizar un tratamiento adecuado
al paciente, en el que incluya el
medicamento correcto en la dosis
correcta.

Se disefid una pieza comunicativa
dirigida a los pacientes, con el que se
pretende que puedan identificar,
prevenir, tratar y reportar de
manera oportuna reacciones
adversas relacionadas al uso de

prednisona y prednisolona.
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Se considera altamente significativo iniciar procesos encaminados en concientizar
a los pacientes, y asi como también al equipo médico teniendo en cuenta que estos
deben ser los encargados de incentivar y motivar al paciente ademas de estar
receptivos a la informacién que suministren los pacientes dentro del tratamiento sea
verbal o escrita con el propésito de obtener informacion oportuna sobre los eventos
adversos que se podrian presentar debido al consumo de estos medicamentos.

Para asistir con la formacion y concientizacion del proceso del seguimiento
farmacologico, se entregara adjunto como Anexo 1. Un poster educativo, con
informacion concerniente sobre los posibles eventos adversos y sintomas que cada
paciente podria presentar al usar el medicamento todo con el objetivo de optimizar
el uso del grupo de medicamentos y brindar la atencion correcta y necesaria para

poder velar y preservar la salud del paciente.
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