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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a un medicamento son cualquier respuesta nociva que no es
intencionada y que se produce a dosis habituales para la profilaxis o tratamiento. Por tanto,
incluyen efectos idiosincraticos, que se producen durante su uso adecuado. Difieren de la
dosificacion excesiva accidental, intencionada o de la mala administracion de un farmaco.
En enfermedades cronicas, debido al uso permanente de medicamentos la aparicion de
reacciones adversas son variadas, ya que los farmacos son capaces de modificar de manera
significativa diversos procesos fisioldgicos y como consecuencia a mayor cantidad de uso

de medicamentos existe mayor riesgo de desarrollo de reacciones adversas.®

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria crénica de
naturaleza autoinmune, de etiologia desconocida en la que hay dafio celular y tisular por
autoanticuerpos y que cursa con un amplio espectro de manifestaciones clinicas. La

enfermedad es multisistémica, aunque al principio pueda afectar sélo un érgano.*

La mayoria de pacientes siguen una evolucion cronica y presentan brotes o
exacerbaciones de la enfermedad, intercalados con periodos de inactividad. La incidencia y
prevalencia del LES varia en funcion del area geografica y de la etnia analizada. En el 90%
de las ocasiones afecta a mujeres en edad fértil, aunque también se puede presentar en la

infancia, en décadas tardfas y en hombres.*

En Nicaragua la prevalencia del lupus varia en los distintos grupos de poblacion,
oscilando entre 300 y 400 pacientes por cada 100.000 habitantes. Es mas frecuente en
ciertos grupos étnicos, especialmente los negros, y mas del 90 % de los pacientes son

mujeres. La media es de 5 mil personas que la padecen.?

El lupus no se cura con medicamentos, pero se puede controlar de forma que el
enfermo no sufra exacerbaciones que impidan la realizacion de sus actividades cotidianas.
Ello implica, que el paciente participe de controles médicos periodicos, cuya frecuencia

dependera de su situacion clinica.
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El LES carece en la actualidad de un tratamiento etioldgico o curativo definitivo,
por lo que hay una gran variabilidad terapéutica, en ella suelen tratarse mas las distintas
manifestaciones clinicas de forma especifica y no la enfermedad de forma general, ya que
el tratamiento debe de adaptarse en cada momento a la situacion clinica del paciente. Ante

ello, existe mayor riesgo de padecer de reacciones adversas.

Entre los medicamentos utilizados como tratamiento estan: antinflamatorios,
antipaludicos, inmunosupresores y corticoides®. Estos Gltimos de gran utilidad en el
tratamiento de situaciones agudas pero también de altos riesgos de presentar reacciones

adversas segun dosis y tiempo de uso de los mismos.

Por ello el presente trabajo se pretende conocer las reacciones adversas causadas por
este grupo de farmacos en el abordaje terapéutico de pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico cuya importancia sera reducir el efecto de las reacciones dado a la cantidad de

medicamentos que les son prescritos a los pacientes.
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ANTECEDENTES

El lupus es una enfermedad cuténea reconocida desde hace aproximadamente siete
siglos. Aunque se cree que 400 afos A.C. ya habia sido descrita por Hipdcrates, se sabe que
en 1833 fue Biett Laurent quien hizo la primera descripcion de la misma, calificandola
como un “Eritema centrifugo”. En 1851, Pierre Alphée Cazenabe le adjudica a esta
enfermedad el término lupus (del latin lupus que significa lobo), debido a la semejanza del

aspecto cutaneo de la enfermedad con los rasgufios provocados por lobos.

En 1856 Ferdinand Von Hebra describe el eritema malar o en alas de mariposa.
Seguidamente, y posteriormente su pupilo, Isidor Neumann, en 1863, arroja datos sobre el
aspecto microscopico de la enfermedad. Luego, en 1872, Moritz Kaposi descubre la
variante sistémica y subdivide el lupus en las formas discoidea y sistémica. Siete afios
después, en 1879, Hutchinson refiere la presencia de fotosensibilidad e introduce la

comparacion entre rash en alas de murciélago y rash malar.?

En 1925, Jean Louis Brocq describio el lupus eritematoso cutdneo subagudo
(LECSA), con el término de “Eritema centrifugum” (el término eritema se usa debido al
color rojo de las erupciones cutaneas). Se caracteriza por lesiones simétricas, no cicatricial,
que afecta a las mejillas, nariz, orejas, muslos, tronco superior y areas extensoras de los

brazos, sobre todo en areas fotosensibles.?

Nueve afios después, Paul O’ Leary divide a los pacientes con Lupus Eritematoso
Crénico (LECC 6 LED) en dos grupos: Lesiones confinadas a la cabeza y Lupus
Eritematoso Crénico diseminado. Dubois — Edmund es uno de los primeros en emplear el
término “‘espectro”, manifestando que esta enfermedad representa un continuo,
extendiéndose desde una forma local y benigna (LECD), hasta el otro polo, diseminado y
maligno (LES). William Osler reconoce la naturaleza vascular de la enfermedad,

describiéndola como “eritema exudativo multiforme”.?°
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En Nicaragua antes de que existiera la fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico,
las personas diagnosticadas con esta enfermedad eran atendidas por médicos privados y a

nivel hospitalario pacientes con exacerbaciones de manifestaciones clinicas.

Desde el afio 2002 existe la Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico de
Nicaragua (FLESNIC) la cual es una fundacion sin fines de lucro, cuyo objetivo principal
es buscar alternativas que beneficien la salud del enfermo con Lupus, dado que esta es una
patologia crénica y que presenta un alto costo en su abordaje, al mismo tiempo su objetivo

es disminuir la mortalidad de las persona con esta enfermedad.

En la fundacion de lupus eritematoso de Nicaragua ( FLESNIC) se han realizado
diferentes estudios; entre estos se encuentran: Principales factores de riesgo asociados a la
aparicion de LES en pacientes afiliados a FLESNIC (2004); Determinacion de los patrones
inmunoldgicos de pacientes con LES que forman parte de FLESNIC (2006), Analisis
situacional de funcionalidad familiar de las personas que conviven con LES (2007);
Aplicacion de un sistema de farmacovigilancia a pacientes con lupus eritematoso sistémico
que asisten a FLESNIC (2009) y Tratamiento utilizado en pacientes con LES (2012).

Los medicamentos han ayudado a conseguir avances en la salud y tener una vida
mas prolongada pero las reacciones adversas producidas por los medicamentos constituyen
un problema sanitario importante ya que pueden ser graves y pueden expresarse por las
repercusiones sobre las actividades cotidianas del paciente, una reaccion adversa leve no
afecta la actividad habitual, la moderada la altera y la grave puede implicar una incapacidad

que pueda poner en peligro la vida del paciente.

En Nicaragua no se cuenta con el apoyo de ninguna institucion gubernamental, esta
enfermedad Unicamente es abordada en FLESNIC, ya que el Lupus esta fuera de cobertura
de la lista basica de enfermedades crénicas, debido a la compleja atencion que se requiere
resultando muy costoso para el sistema de salud por la cantidad de medicamentos que

deben recibir los pacientes.
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JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune crénica que afecta
cualquier parte del organismo y por su prevalencia en la poblacion mundial se considera
como un importante problema de salud publica, las estadisticas varian a través del mundo
encontrdndose entre 4 y 250 casos por cada 100.000 habitantes y cerca del 90% de los

casos corresponde al grupo de mujeres en edad fertil.

El indice de mortalidad en Nicaragua es del 17%, ya que cada dia crece el nimero
de pacientes que ingresan a FLESNIC, segun sus registros 92 pacientes han fallecido en los

ultimos diez anos.

Debido a las manifestaciones clinicas de esta patologia, no se puede establecer una guia
terapéutica y por la cantidad de corticoides prescritos, el tratamiento no debe motivar la
aparicion de reacciones adversas. Por lo antes mencionado la razén fundamental de esta

investigacion es:

e Conocer reacciones adversas causadas por corticoides en el tratamiento de Lupus

Eritematoso Sistémico.

e Dar a conocer a la asociacién las reacciones adversas causadas por la cantidad de

medicamentos administrados y evitar complicaciones en los pacientes.

o Dar pautas para establecer un sistema de farmacovigilancia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuales son las reacciones adversas medicamentosas de los corticoides en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en FLESNIC —LEON junio-agosto 2014?
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OBJETIVOS

GENERAL

e Determinar las principales reacciones adversas medicamentosas que surgen a partir
del uso de corticoides en pacientes IGpicos atendidos en FLESNIC- LEON junio-
agosto 2014.

ESPECIFICOS
e Caracterizar a los pacientes que presentan Lupus Eritematoso Sistémico.
e Describir utilizacion de corticoides en los pacientes lupicos.
¢ Identificar las reacciones adversas producidas por corticoides en pacientes lUpicos.

o Clasificar las reacciones adversas producidas por corticoides en estos pacientes.
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MARCO TEORICO

El lupus es una enfermedad reumatica sistémica y crénica de etiologia desconocida,
caracterizada por inflamacién y dafio de tejidos mediado por el sistema inmunitario®, El
sistema inmunologico es el sistema de defensa del organismo. Cuando esta sano, el
organismo produce anticuerpos (proteinas de la sangre) que atacan gérmenes extrafios y
canceres con el fin de proteger el cuerpo. El lupus impide que el sistema inmunoldgico
logre su objetivo. En lugar de producir anticuerpos protectores, se produce una enfermedad
autoinmune que crea "autoanticuerpos™ que atacan los propios tejidos del paciente. A
medida que el ataque continla, otras células del sistema inmunoldgico se unen a la lucha.
Esto genera inflamacion y vasos sanguineos anormales (vasculitis). Estos anticuerpos

terminan luego en las células de los 6rganos, donde dafian dichos tejidos?.

Se han supuesto varias hipotesis, entre ellas la genética y la ambiental. Asimismo,
las hormonas, en concreto los estrégenos femeninos, se han propuesto como causantes de la
enfermedad. Se ha observado que las pildoras anticonceptivas pueden acelerar su aparicién

en mujeres genéticamente predispuestas.”®

El primer mecanismo en la aparicion del LES puede que sea por predisposicion
genética. Las investigaciones indican que el lupus eritematoso sistémico puede tener un
vinculo genético. A pesar que el lupus corre en familias, no se ha identificado un gen
causal, son varios los genes que necesitan verse afectados para que aumente la
predisposicion del individuo para desarrollar lupus. Los genes mas importantes se localizan

en el cromosoma 6.2

El segundo mecanismo de iniciacion de la enfermedad del lupus puede deberse a
factores medioambientales. Estos factores no solo pueden agravar el estado de un lupus ya
existente, sino que también pueden desencadenar un inicio de la enfermedad. Algunos
investigadores se han esforzado en encontrar una conexion entre ciertos agentes infecciosos
(virus y bacterias), pero no se ha podido vincular consistentemente ningun patogeno a la

enfermedad.?®
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Se ha demostrado que la luz ultravioleta puede desencadenar un eritema
fotosensible caracteristico en pacientes con lupus y algunas evidencias apuntan a que la luz
ultravioleta pueda ser capaz de alterar la estructura del ADN, conllevando a la formacion

errética de anticuerpos.?

Finalmente, hay un lupus inducido por medicamentos. Este es un estado reversible
que normalmente se produce en pacientes que han sido tratados de una enfermedad a largo
plazo, al menos 3 a 6 meses. El lupus inducido por medicamentos imita al lupus sistémico.
Generalmente, una vez que el paciente ha dejado la medicacion que desencadené el
episodio, no se repiten ni signos ni sintomas de lupus. Hay cerca de 40 medicamentos
actualmente en uso que pueden causar este estado, si bien los ma&s comunes son la

procainamida, la hidralazina y la quinidina.?®

Los brotes de lupus varian de leves a graves. La mayoria de los pacientes tienen
momentos en que la enfermedad estd activa, seguidos de otros en que principalmente se

apacigua: esto se conoce como remision.™®
1. EPIDEMIOLOGIA DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

La prevalencia del LES esta influida por muchos factores, entre los cuales se incluyen
el género, laraza y la herencia genética, casi 85% de los pacientes corresponde a mujeres.
Al parecer, las hormonas sexuales participan de alguna manera, ya que la mayor parte de
los casos se desarrolla después de la menarquia y antes de la menopausia. EI predominio de
las mujeres resulta menor entre los pacientes que desarrollan LES durante la infancia o
después de los 50 afios de edad. La raza también resulta un determinante, ya que el LES se
presenta en 1:1000 mujeres de raza blanca, pero en 1:250 de raza negra se ha documentado
reiteradamente la incidencia familiar del LES y el trastorno resulta concordante en 25 a
70% de los gemelos idénticos. Cuando la madre presenta LES, el riesgo de la hija para
desarrollar la enfermedad es de 1:40 y para su hijo de 1:250. En los miembros
asintomaticos de la familia se acumulan las anormalidades séricas (positividad a los
anticuerpos antinucleares), y entre los parientes cercanos de los pacientes aumentan otras

enfermedades reumaticas.®



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua-Leon.

2. TIPOS DE LUPUS®

2.1 Lupus discoide (cutaneo): Este tipo de lupus siempre se limita a afectar la piel. Se le
identifica por ronchas que aparecen en la cara, cuello y la piel del cuero cabelludo. El

diagnostico de lupus discoide se corrobora con una biopsia de éstas ronchas.

El lupus discoide habitualmente no afecta los 6rganos internos del cuerpo y por este
motivo el examen de los anticuerpos antinucleares (AAN) que se usa para diagnosticar la
forma Sistémica del lupus es negativa en estos pacientes. Sin embargo, en un gran niumero
de personas con esta forma de lupus, los AAN son positivos aungque a niveles o titulos
bajos. Aproximadamente el 10% de los pacientes con lupus discoide pueden cambiar a la
forma sistémica de la enfermedad, la cual afecta casi cualquier 6rgano del cuerpo. Esto no
es posible predecir o prevenir. Los pacientes que progresan a ésta forma de la enfermedad,
probablemente tenian lupus sistémico desde el principio, con las ronchas discoides como

principal sintoma.

2.2 El lupus sistémico: Es generalmente mas severo que el lupus discoide y puede afectar
casi cualquier 6rgano del cuerpo. En algunas personas, se puede afectar solamente la
piel y las articulaciones. En otras, se afectan las articulaciones, pulmones, rifiones y
otros érganos o sistemas. En el lupus sistémico se pueden presentar periodos en donde
pocos 0 ningun sintoma estén presentes (periodos de remision) o en donde la

enfermedad esté activa (recaidas.)

2.3 El lupus secundario a medicamentos: Se presenta después de algun tiempo de tomar
farmacos recetados para diferentes enfermedades (que no son lupus). Los sintomas de
éste tipo de lupus son similares a aquellos de la forma sistémica. Los medicamentos
relacionados mas frecuentemente con éste tipo de lupus son la hidralazina (empleada
para tratar la presion alta o hipertension arterial) y la procainamida (que se usa para el
tratamiento de las alteraciones del ritmo cardiaco). El lupus inducido por medicamentos
es mas comun en los hombres, dado que éste tipo de farmacos son prescritos mas
frecuentemente en pacientes del sexo masculino. Sin embargo, solamente el 4% de la
gente que toma este tipo de medicinas desarrollard anticuerpos sugestivos de lupus. De

este 4%, solo un nimero extremadamente pequefio presentara este tipo de lupus.

10
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Los sintomas generalmente van disminuyendo cuando se suspenden éstos

medicamentos hasta desaparecer.
3. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL LUPUS

3.1 Sintomas generales: El cansancio facil, la pérdida de peso inexplicable y la fiebre
prolongada, que no se debe a ningln proceso infeccioso son los sintomas generales mas

Frecuentes.’

3.2 Sintomas articulares y musculares: Se encuentran dentro de las molestias mas
frecuentes. EI 90% de los pacientes con lupus tienen dolor e inflamacién de las
articulaciones. Las que mas se afectan son las de los dedos de las manos, las mufiecas, los
codos, las rodillas y las de los pies Es muy frecuente que empeore tras el descanso nocturno

y el paciente note rigidez articular por las mafianas.’

3.3 Manifestaciones dérmicas: La piel es una localizacion que se afecta muy a menudo en
el lupus. La lesion mas conocida, aunque no la més frecuente, es el llamado eritema en alas
de mariposa, que consiste en un enrojecimiento y erupcion de la piel en las mejillas y

nariz.’

Es frecuente la caida del cabello cuando la enfermedad esta activa. Cuando el
paciente es tratado y la enfermedad mejora, el pelo vuelve a crecer. Los pacientes con lupus

tienen una piel muy sensible a los rayos ultravioletas (foto sensibilidad).’

3.4 Manifestaciones cardiacas y pulmonares: puede provocar inflamacion de las capas de
revestimiento del corazon (el pericardio) y de los pulmones (la pleura), lo que origina
pericarditis y pleuritis. Ambos procesos tienen sintomas parecidos: dolor en el térax y a
veces fiebre. En otras ocasiones, se pueden afectar los pulmones o las valvulas del corazon.

Provocando insuficiencia respiratoria o cardiaca.’

3.5 Manifestaciones renales: aproximadamente en la mitad de los pacientes con lupus
aparecen sintomas relacionados con el rifion y suelen aparecer en los primeros afios de la

enfermedad.’

11
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Insuficiencia renal. En un nimero pequefio de pacientes, la insuficiencia renal es
progresiva y se llega a una situacién de insuficiencia renal terminal, es decir, que los

rifiones son incapaces de funcionar el minimo para conservar la vida.’

3.6 Edema. Se produce cuando las pérdidas de albumina por la orina son muy importantes.

Localizado sobre todo en los tobillos.’

3.7 Hipertensién arterial. Se produce en algunos pacientes debido a que el rifion no es
capaz de eliminar toda la sal y el agua. Esta hipertension puede estar relacionada también

con algunos tratamientos sin que haya alteracion renal.’

3.8 Manifestaciones oculares: La concomitancia con un sindrome de Sjogren determina la
disminucion del lagrimeo y la aparicion de un queratoconjuntivitis seca. La presencia de
exudados blanquecinos en la retina son otras complicaciones posibles, aungue la mas
terrible es la enfermedad vascular retiniana en el contexto de una vasculitis oftalmica que

puede provocar la ceguera definitiva.

3.9 Manifestaciones gastrointestinales: tienen menor prevalencia, aunque se han descrito

pancreatitis agudas atribuidas al propio LES o provocadas por corticoides o azatioprina.®

3.10 Manifestaciones neuropsiquiatricas: se observan en el 60% de los pacientes. Varian
desde cambios sutiles de personalidad hasta importantes perturbaciones de las funciones
cerebrales superiores, que llegan a simular esquizofrenia. En ocasiones pueden suscitar

confusién con una psicosis esteroidea.

Pueden aparecer multiples complicaciones neuroldgicas, tales como: crisis
comiciales generalizadas, cuadros tromboticos, secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, mielitis trasversa y raras veces neuropatias periféricas, se ha descrito cefalea

persistente de gran intensidad, semejante a la migrafia.®

12
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3.11 Otras manifestaciones

La elevacion de la velocidad de sedimentacion es frecuente en las fases de actividad
y en el curso de complicaciones infecciosas. En cambio, la proteina C reactiva aumenta
solo ligeramente en las reagudizaciones de la enfermedad, mientras que, en los casos de
infeccion sobreafiadida, sufre un aumento significativo. Otros hallazgos frecuentes son
anemia, leucopenia, linfopenia, hipergammaglobulinemia y elevacion de la b-2-

microglobulina.®®

Todos los tipos de citopenias, son muy habituales durante los brotes de agudizacion,
pero pueden observarse también con gran frecuencia en la mayoria de los pacientes sin que
presenten otros datos de actividad clinica, por lo que se comportan como elementos de

mayor sensibilidad que especificidad para el diagnéstico de la actividad de la enfermedad.*®
4. TRATAMIENTO DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Dado el caracter cronico y recidivante del LES, el tratamiento debe ir dirigido a lograr y
mantener una adecuada supresion de la enfermedad, sin motivar, por otro lado, efectos
medicamentosos indeseables. El tratamiento del LES debe ser individualizado y a la
medida de la enfermedad y del paciente. Este se basa tanto en el conocimiento de la clinica,
sabiendo reconocer rapidamente el inicio de una exacerbacion, como en la correcta

utilizacion del arsenal farmacoldgico que en la actualidad existe para tratar el lupus. *°

Actualmente, no hay un tratamiento etioldgico o curativo definitivo para él LES, sino
sintomético para las manifestaciones de esta enfermedad, y globalmente no se puede
establecer una pauta general de tratamiento, sino que tiene que ser flexible para adaptarse
en cada momento a la situacion clinica del paciente, con quien hay que consensuar y

evaluar beneficios y riesgos.™

13
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Los farmacos més utilizados para el tratamiento del LES son:
e Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
e Antipaludicos.
e Inmunosupresores.
e Terapias bioldgicas.
e Glucocorticoides.
4.1 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

Los antinflamatorios no esteroideos son un grupo variado quimicamente
heterogéneo de farmacos principalmente antiinflamatorio, analgésico y antipirético, por lo
que reducen los sintomas de la inflamacién, el dolor y la fiebre respectivamente. Todos

ejercen sus efectos por accién de la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa.*

Inhiben la actividad tanto de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) como a la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y, por lo tanto, la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Se
piensa que es la inhibicibn de la COX-2 la que en parte conlleva a la accion
antiinflamatoria, analgésica y antipirética de los AINE, sin embargo, aquellos que
simultaneamente inhiben a la COX-1 tienen la capacidad de causar hemorragias digestivas
y Ulceras, en especial la aspirina. Por lo tanto, se enfatizan las ventajas de inhibidores

selectivos para la COX-2.%

En el lupus eritematoso sistémico no existe un grupo especifico de AINES para
tratarlo, aunque se utilizan principalmente para el tratamiento sintomatico de
manifestaciones musculo esquelético de la enfermedad, fiebre y serositis, estan
recomendados para periodos limitados de tiempos en casos de bajo riesgo de
complicaciones, hay que evaluar los acontecimientos adversos digestivos, renales y

cardiovasculares, y evitar de usarlos en el caso de afeccion renal. **
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Dentro de los AINE maés utilizados se encuentran:

e lbuprofeno
e Meloxicam
e Diclofenac
e Ketorolac

e Naproxeno

El uso de AINE como ibuprofeno, sulindac y tolmetina requiere precaucion en
personas con LES ya que pueden causar meningitis aséptica.?

El ibuprofeno produce menos efectos adversos que otros AINE, pero sus propiedades
antiinflamatorias son mas débiles, El diclofenac y el naproxeno combinan una actividad
antiinflamatoria de moderada potencia con una incidencia de efectos adversos

relativamente baja, pero mayor que la del ibuprofeno. %
4.2 ANTIPALUDICOS

Los antipaludicos son un grupo de medicamentos que se han usado para tratar el
paludismo o malaria. Algunos antimalaricos se han mostrado Utiles en el tratamiento de
algunas enfermedades reumaticas como: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y

otras®,

Estos medicamentos tienen multiples mecanismos de accion, tienen efecto
antiinfeccioso, antiinflamatorio y sobre la funcion inmune inhibiendo la activacién de
linfocitos, monocitos y la produccion de factores mediadores de la inflamacion. Otros
efectos conocidos son su capacidad de disminuir los niveles de lipidos y de inhibir la

agregacion de plaguetas, ayudando a prevenir fenémenos trombéticos.?

En el lupus eritematoso sistémico los antimaléricos se utilizan fundamentalmente

para el tratamiento de las lesiones de piel y también para disminuir la actividad del lupus.
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Los pacientes experimentan mejoria en el dolor articular, artritis, fiebre y lesiones
cutaneas. Con frecuencia los antimalaricos se utilizan con glucocorticoides y

antiinflamatorios no esteroideos.
Los mas utilizados son:

e Hidroxicloroquina.

e Cloroquina.

Su toxicidad es muy baja si se utilizan en dosis inferiores a las que producen toxicidad

retiniana hasta 6,5 mg/kg para la hidroxicloroquina y 4 mg/kg para la cloroquina.

Cuando la enfermedad esta controlada se debe disminuir a la dosis minima necesaria
administrada cada 2-3 dias. Su efecto toxico mas importante es la retinopatia, por lesion
irreparable de la macula y la retina, que puede progresar tras la supresion del tratamiento.
Se realizan controles oftalmicos antes de comenzar el tratamiento y después cada 6-12

meses.®
4.3 INMUNOSUPRESORES

Farmacos utilizados para pacientes que no responden al tratamiento con
antipaltdicos ni glucocorticoides o a los pacientes en que no se puede reducir la dosis de

esteroides por debajo de las que serfan aceptables en un tratamiento crénico.?
El grupo de farmacos inmunosupresores para el tratamiento del LES incluye:
e Ciclofosfamida.
e Micofenolato de mofetilo.
e Azatioprina.

e Metotrexato. °
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Para su utilizacion en el LES debe considerarse en las siguientes circunstancias:

e Enfermedad grave o con afectacion de algin érgano vital que no responde a dosis

altas de prednisona tras varios dias 0 semanas de tratamiento.

e Afectacion de un organo vital que recurra al reducir la dosis de corticoides o que

exija para su control una dosis de mantenimiento inaceptablemente alta.

e Toxicidad intolerable a los corticoides en un paciente que todavia necesita

corticoides para controlar el proceso.

e Aquellas manifestaciones especiales en que estudios controlados han demostrado su
alta eficacia. ®

4.3.1 CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida es un agente alquilante que se utiliza en casos de LES con
afectacion orgéanica grave, especialmente en casos de nefropatia lUpica, vasculitis cerebral o
hemorragia alveolar. La ciclofosfamida es el Unico tratamiento que ha demostrado
efectividad a largo plazo en pacientes con nefritis lGpica, a pesar de presentar un perfil de

acontecimientos adversos desfavorable.°

Se recomienda que el tratamiento de induccion en pacientes con nefritis lUpica
grave (clase Il y IV) consista en glucocorticoides mas ciclofosfamida o micofenolato de
mofetilo. La pauta habitual de ciclofosfamida en pacientes con LES es de 750 mg/m2/mes
en infusion intravenosa durante un periodo de 6 meses; pero el uso deciclofosfamida esta
limitado por su toxicidad, puesto que puede ocasionar cistitis hemorragica, mielosupresion,
aumento del riesgo de neoplasias y de infecciones oportunistas, e infertilidad, la cual se

asocia a la dosis y la edad. *°
4.3.2 MICOFENOLATO DE MOFETILO

El micofenolato de mofetilo (MMF) es un inhibidor de la sintesis de DNA, hecho
que evita la proliferacion de los linfocitos B y T; esta aprobado para la profilaxis del

rechazo agudo en el trasplante.™®
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El MMF ha demostrado una eficacia, como minimo, similar a la ciclofosfamida y un
perfil de toxicidad mas favorable en estudios a corto y medio plazo en pacientes con
nefropatia lUpica; se recomienda tanto en el tratamiento de induccion como en el

tratamiento de mantenimiento de respuesta en combinacién con glucocorticoides.™

La dosis inicial de MMF recomendada en el tratamiento de induccion es de 1g/dia
por via oral (en 2 tomas), que hay que aumentar progresivamente en 2 semanas hasta dosis
de 2-2,5 g/dia (en 2 o 3 tomas diarias); la dosis de mantenimiento recomendada es de 1,5-2
g/dia, repartidos en 2 tomas. Generalmente es muy tolerado, a pesar de que los
acontecimientos adversos méas habituales son nauseas, dolor abdominal y diarrea; también

se han descrito casos de leucopenia, infecciones oportunistas y aplasia medular. *°
4.3.3 AZATIOPRINA

La azatioprina es un anélogo de la purina que inhibe la sintesis de DNA y por lo
tanto la proliferacion linfocitaria. Se utiliza habitualmente en casos de anemia hemolitica
grave y trombocitopenia, y para el mantenimiento de la respuesta en la nefropatia IUpica
como alternativa a MMF a dosis de 1,5-2 mg/kg/dia. Los acontecimientos adversos
gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos, Ulceras orales, epigastralgias) son habituales
en los pacientes tratados; también presenta toxicidad dosis dependiente medular,

habitualmente leucopenia, trombocitopenia y anemia. *°
4.3.4 METOTREXATO

El metotrexato es un analogo del &cido folico que inhibe la sintesis de purines y por
lo tanto de DNA y RNA; es de utilidad principalmente en el tratamiento de pacientes sin
afectacion organica y con manifestaciones cutaneas o artritis asociadas a LES, con el

objetivo de reducir la dosis de corticoides.

La pauta habitual de metotrexato en el tratamiento del LES es de 7,5-25 mg/semana
por via oral o intramuscular, pero se recomienda asociarlo con la administracion de 5
mg/semana de 4cido félico por via oral, como minimo, con un dia de diferencia entre los

dos.
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Los principales acontecimientos adversos graves relacionados son mielosupresion,

hepatotoxicidad y fibrosis pulmonar. *°
4.4 TERAPIAS BIOLOGICAS
4.4.1 BELIMUMAB

El belimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une especificamente a la
forma soluble de la proteina estimuladora de linfocitos B humana (BL y S) una citoquina
clave en la supervivencia y diferenciacion celular de los linfocitos B sobrexpresada en los
pacientes con LES y bloquea asi la union con su respectivo receptor en las células B. Se
trata del primer farmaco bioldgico aprobado como tratamiento especifico del LES: en 2011
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobd belimumab en base a los estudios de
fase 11l BLISS 52 y BLISS 76 como tratamiento adyuvante en pacientes adultos con LES
activo, autoanticuerpos positivos y un alto grado de actividad de la enfermedad, todo y el
tratamiento estandar. En pacientes con nefritis lGpica activa grave o lupus con afectacion
activa grave del SNC, no recomendamos el tratamiento con belimumab en estas

condiciones.

La pauta recomendada de belimumab es de 10 mg/kg los dias 0, 14 y 28, y
posteriormente en intervalos de 4 semanas; si no hay mejoria en el control de la enfermedad

después de 6 meses de tratamiento, hay que valorar la interrupcién del tratamiento.°
4.4.2 RITUXIMAB

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une especificamente al
antigeno CD20, expresado principalmente por los linfocitos B, y promueve la depleccion
mediante la citotoxicidad mediada por anticuerpos y por el complemento. No aprobado en

casos de anemia hemolitica y trombocitopenia graves.*
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45 TRATAMIENTOS ADYUVANTES

En funcion del tratamiento farmacoldgico administrado y de la situacion clinica del
paciente, podemos considerar el uso de acido acetilsalicilico a dosis bajas, calcio y vitamina
D, bisfosfonatos, estatinas y antihipertensivos incluyendo inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina; los estrégenos se pueden utilizar, pero hay que hacer una

evaluacion de los riesgos asociados. *°
4.6 GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides han constituido durante afios la base del tratamiento del LES
debido a la capacidad antiinflamatoria e inmunosupresora; actualmente contintian siendo el
tratamiento mas importante y efectivo para los brotes agudos de la enfermedad, y ademas

ha demostrado una reduccion en la mortalidad asociada a su uso. **

Los glucocorticoides son derivados de la molécula de colesterol, poseen 21 4tomos
de carbono, tienen una vida media de unas 2h y circulan mayoritariamente en el plasma
unidos a proteinas transportadoras especificas en casi un 90%, se metabolizan en el higado
viéndose alterado su metabolismo con la ingesta simultanea de otros inductores del sistema

citocromo P-450, y se excretan por el rifion.*®
4.6.1 EFECTOS BIOLOGICOS

Los glucocorticoides incrementan la sintesis de glucosa por diferentes vias, inhiben
la utilizacion periférica de esta, aumentan la gluconeogénesis y estimulan la lipolisis.
Tienen una pequefa accion miralocorticoide; inducen la retencion de sodio y aumentan la

excrecion de potasio y calcio, aumentando también la filtracién glomerular.®®

Disminuyen la migracion de células inflamatorias al sitio de la agresion
interrumpiendo la comunicacion célula a célula; disminuyen la sintesis de prostaglandinas,
leucotrienos y otras moléculas proinflamatorias, y disminuyen la sintesis de

inmunoglobulinas.™

20



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua-Leon.

4.6.2 CLASIFICACION DE CORTICOIDES POR LA DURACION DE SU
EFECTO.

e De corta duracidn: cortisona e hidrocortisona.
e Intermedios: prednisolona, metilprednisolona, prednisona y triamcinolona.
e De larga duracién: betametasona y dexametasona.’®

4.6.3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS PRINCIPALES
CORTICOIDES.

Farmaco. Inicio de Efecto Vida Via de
accion pico. media. administracion.

Cortisona Répida 2-4 h 30min p.o, i.m.
Hidrocortisona Répida 1h 1,5-2h Todas
Prednisolona Intermedia 4-6 h 2-4 h Todas
Metilprednisolona Intermedia 6-8 h >4 h p.o., i.m., i.v.
Triamcinolona Intermedia 4-6 h 1-5h p.o.
Prednisona Intermedia 4-6 h 3-4 h p.o.
Betametasona Répida 1-2h 3-5h p.o., i.m., i.v.
Dexametasona Répida 1-2h 3-5h Todas

Deben utilizarse preferentemente preparados de vida media corta como:
a) Prednisona.
b) Prednisolona.

Pues ello permite cambiar su administracion a dias alternos sin cambiar de
preparado. El ritmo de disminucion depende parcialmente de la dosis inicial, cuando se
parte de una dosis moderada se debe disminuir mas lentamente que si se parte de una dosis

alta.*®
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Aunque lo ideal es suspender los corticoides, no siempre es factible, a veces los

pacientes requieren continuar con ellos durante periodos prolongados. *°

Tomando en cuenta que en tratamientos de mantenimiento a largo plazo se puede

presentar una elevada toxicidad, provocando de esta manera efectos adversos. **
4.6.4 EFECTOS ADVERSOS.
Relacionados con la toma cronica de corticoides:
e Suprimen el eje hipotdlamo-hipofiso-suprarrenal.
e Hipertension arterial y arteriosclerosis.
e Eritema facial, atrofia cutanea, estrias violaceas, petequias, equimosis.
e Acné e hirsutismo.™
4.6.4.1 Endocrinometabdlico:
e Detencidn del crecimiento.
e Obesidad centripeta.
e Diabetes.
¢ Hiperlipemia, hipocalcemia,hipercalciuria.
e Esteatosis hepatica.
e Impotencia y oligomenorrea.
¢ Inhibicion de la absorcion de calcio por intestino.

e Sindrome de Cushing.*®
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Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing es una enfermedad rara provocada por un exceso de la

hormona cortisol en el cuerpo.

El cortisol es una hormona secretada normalmente por las glandulas suprarrenales y
es necesaria para vivir. Permite responder a situaciones estresantes, como la enfermedad, y
afecta a la mayoria de tejidos corporales. Se produce en pulsos, principalmente a primera
hora de la mafiana y muy poca cantidad por la noche.*’

El sindrome de Cushing es bastante raro. Es mas frecuente en mujeres que en
hombres y aparece con mayor frecuencia entre los 20 y 40 afios, puede ser debido a

exposicion medicacion que contenga glucocorticoides.!’
Sintomas del sindrome de Cushing

Existen personas que presentan algunos sintomas de forma leve, quizés sélo
aumento de peso y menstruacion irregular. Otras personas con una forma mas severa de la
enfermedad pueden tener casi todos los sintomas. Los sintomas mas comunes en adultos
son aumento de peso (especialmente en el tronco, y a menudo no acompafados por
aumento de peso en brazos y piernas), elevada presion sanguinea (hipertension), y cambios
en la memoria, humor y concentracion. Otros problemas como debilidad muscular aparecen

por la pérdida de proteinas en los tejidos corporales.*’
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Sintomas frecuentes.

Sintomas menos frecuentes.

Aumento de peso.

Insomnio.

Hipertension arterial.

Infecciones recurrentes.

Mala memoria a corto plazo.

Piel fina y estrias.

Irritabilidad.

Hematomas.

Crecimiento de vello en exceso (mujeres).

Depresion.

Cara enrojecida.

Tendencias a fracturas.

Excesiva grasa alrededor del cuello.

Acné.

Cara redonda.

Calvicie (en mujeres).

Fatiga.

Debilidad en hoombros y caderas.

Mala concentracion.

Inchazon de pies/ piernas.

Irregularidad menstrual.

Diabetes.

4.6.4.2 Gatrointestinales

e Ulcera péptica.

e Pancreatitis.*

4.6.4.3 Muscoesqueléticos

e Miopatia esteroidea (disminucién de la masa muscular).

e Osteoporosis y osteopenia.

e Necrosis 6sea vascular.®®
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4.6.4.4 Neuropsiquiatricos

e Insomnio y labilidad emocional.

e Convulsiones.

e Hipertension intracraneal benigna.

e Alteraciones del caracter.™
4.6.4.5 Oftalmologia

o (Cataratas.

e Glaucoma.*

Para estos casos se recomienda una dosis menor o igual a 5mg/dia de prednisona y
suspender el tratamiento lo antes posible. En pacientes con afectacion organica grave y alta
actividad de la enfermedad, los glucocorticoides se suelen administrar a dosis altas,
habitualmente 1 mg/kg/dia de prednisona (o equivalente) a pesar de que algunos autores
recomiendan la administracion de dosis menores, lo cual evitaria algunos acontecimientos

adversos graves sin reducir la eficacia.™
5. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) consisten en la aparicion de
cualquier respuesta no deseada y por tanto no buscada, con dosis adecuadas de un
medicamento administrado con fines diagndsticos, terapéuticos o profilacticos, empleando

una pauta posoldgica correcta.’®
Segun la OMS (1996)

Se define reaccion adversa como “cualquier efecto perjudicial, no deseado, no
intencional de un medicamento que aparece con las dosis habitualmente utilizadas en

e . o T 1
humanos con fines profilacticos, diagnosticos o terapéuticos.” >
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Otras definiciones®

Toda respuesta a un medicamento que pueda causar dafio.

Efecto nocivo e involuntario del farmaco, que se presenta con las dosis

normalmente empleadas.

Cualquier experiencia adversa asociada al uso de un farmaco, tanto si esta 0 no

relacionada con él.

Cualquier efecto colateral, dafio, toxicidad, reaccion de hipersensibilidad o falla

significativa de la accion farmacoldgica esperada.

La importancia de las reacciones adversas esta en funcion por una parte de la

frecuencia con que un farmaco o familia de farmacos las producen y por otra parte por su

gravedad. En cuanto a su presentacion, las RAM pueden:

Aparecer inmediatamente después de iniciado el tratamiento, a lo largo de la

administracion o después de suspendida la medicacion.
Ser muy frecuentes o poco frecuentes.

Ser evitadas mediante un ajuste fino de la dosis o ser inseparables de la accidn

terapéutica.

Ser expresion de una dosis terapéutica o aparecer solo con dosis supra terapéuticas,

por sobredosificacion, y ser triviales, graves e incluso mortales.
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5.1 CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Tipo A
(aumentada):
provocadas por la
accion
farmacologica del
medicamento.

Dependen de 1a
dosis

v
son predecibles.

Tipo B (bizarres):
no esta relacionada
con la farmacologia
del medicamento.

Impredecibles
baja incidencia
infrecuente

Reacciones
Adversas

Efecto perjudicial
no deseado de un
medicamento que
se presenta con las
dosis normalmente
empleadas

Tipo C (continuas):

relaciondas con la
acumulacion del
farmaco

Generalmente
predecibles

5.1.1 REACCIONES TIPO A (AUGMENTED)

Tipo D
(retardadas): se
manifiesta despues
de cierto tiempo de
la utilizacion del
medicamento.

Infrecuente
y de
baja incidencia

TIpo E (finalizacion
de uso): ocurre
inmediatamente o
poco despues de 1a
suspension del
medicamento.

efecto rebote

Efectos “aumentados” o exagerados de un farmaco. Son reacciones relacionadas con la

accion farmacoldgica del medicamento y por lo tanto tienen una relativamente incidencia

(comprenden alrededor de un 80% de todas las RAM).

El hecho de que se relacionen con la farmacologia “habitual” hace que sea de manera

directa con la dosis empleada; ademas, por la misma razon, son bastantes predecibles y por

lo tanto asociadas generalmente a baja mortalidad. Entre las reacciones de este Tipo(A) se

encuentran:
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a) En relacion con el mecanismo de accién medicamento; es decir, de etiopatogenia
conocida, Yya que es de esperar su presencia en cada individuo tratado, al
administrar una dosis suficiente para que se manifiesten los efectos farmacologicos

del medicamento.
b) Generalmente predecibles.
c) De frecuencia relativamente alta.
d) Suelen ser leves.
e) Habitualmente dependientes de la dosis.™
5.1.2 REACCIONES DE TIPO B (BIZARRES)

Son reacciones no relacionadas con la accion farmacoldgica del farmaco que aparecen
solamente en ciertos individuos susceptibles. Toda vez que las razones de tal
susceptibilidad son mdaltiples, las mismas generalmente son muy dificiles de predecir, con
excepcién de algunos casos. Son comparativamente raras y por no guardar relacion con la
accion farmacoldgica de los farmacos generalmente tienen una limitada dependencia
respecto a la dosis. Dada su poca frecuencia, estas reacciones pueden no llegar a ser
descubiertas en los estudios iniciales relacionados con un farmaco (por llevarse a cabo en
un numero limitado de individuos), no siendo infrecuente que se descubran solo después

de que el medicamento ya se ha comercializado. Estas reacciones incluyen las siguientes™:

a) Intolerancia. Disminucién del umbral de accion farmacoldgico del medicamento.

(Ej.Temblor por dosis minimas de salbutamol).

b) Idiosincrasia. Esta genéticamente determinada y consiste en una reaccion anormal al
farmaco, por presentar una deficiencia enzimatica o anomalias en el metabolismo

del medicamento (Ej. Idiosincrasia a AINES).

c) Reaccion de hipersensibilidad. Respuesta anormal frente un medicamento producido

por un mecanismo inmunoldgico. Es necesaria una fase previa de sensibilizacion.
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d) Reaccion pseudoalérgica o anafilactoide. Clinicamente indistinguible de las
reacciones alérgicas, pero producido por mecanismo no inmunolégico, por
liberacion inespecifica de histamina y otros mediadores. No precisa una
sensibilizacion previa. Se han descrito, entre otros, con opidceos, contrastes

radioldgicos.™
5.1.3 REACCIONES DE TIPO C

Las reacciones de tipo C o continuas, son las relacionadas con el uso prolongado de
un farmaco. Entre estas se pueden clasificar la dependencia a los ansioliticos o la nefropatia

por algunos analgésicos. Estas reacciones son generalmente bastante predecibles.*!
5.1.4 REACCIONES DE TIPO D

Las reacciones de tipo D o retardadas (delayed), se refiere a efectos nocivos que
aunque pueden comenzar a desarrollarse desde el inicio de la terapia solo se ponen de
manifiesto a muy largo plazo. Entre estas reacciones se incluyen la teratogénesis y la
carcinogénesis. Estas reacciones son mucho mas raras en la actualidad que hace unas pocas
décadas, toda vez que los ensayos clinicos de los nuevos farmacos incluyen estudios muy
completos de mutagénesis y carcinogéenesis. No obstante, ya que estos estudios se realizan
en animales de experimentacion, estos efectos no pueden ser descartados por completos en
los seres humanos y por esa razon generalmente se prefiere limitar al méximo el uso de

farmacos en el embarazo.!
5.1.5 REACCIONES DETIPO E

Las reacciones de tipo E o relacionadas al cese de uso (end of use), se manifiestan
como rebote o reaparicion, usualmente magnificada, de una manifestacién clinica que habia
sido atenuada o abolida por el tratamiento farmacoldgico; estas reacciones se relacionan
comunmente con el ajuste fisioldgico del organismo a la administracion del farmaco; un
ejemplo de este tipo de reacciones puede verse en el tratamiento de la insuficiencia adrenal
con esteroides, esta administracion puede causar (por retroalimentacion negativa) mayor
supresion renal, por lo que el cese brusco de la terapia se asocia frecuentemente a un cuadro

clinico més grave que el original.
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También se incluye en este tipo de reacciones algunos casos de aparicion de
sintomas que no existian antes del inicio de la terapia. Sintomas como por ejemplo la
presentacion de convulsiones de rebote al cesar bruscamente el tratamiento con

carbamazepina de pacientes no epilépticos.**
5.2 FRECUENCIA DE REACCIONES ADVERSAS
Entre las cifras que se citan con frecuencia se encuentran las siguientes:
e EI 3-6% de los ingresos en hospitales se deben a reacciones adversas.

e EIl 10-20% de los pacientes hospitalizados presentan como minimo una reaccion

adversa a algin farmaco.

e EI 0.24-0.9% de las muertes que acurren en los hospitales se deben a reacciones

adversas.’®

5.3 FACTORES DETERMINANTES QUE CONDICIONAN LA APARICION DE
UNA REACCION ADVERSA

e Factores dependientes del farmaco: propiedades farmacoldgicas, dosis, velocidad y

via de administracion.

e Factores dependientes del paciente: los nifios y los ancianos tienen un mayor riesgo
de presentar una reaccién adversa a algun medicamento. También tienen mayor
riesgo los pacientes con problemas del rifion, desnutridos y pacientes con

inmunodeficiencias.

e Factores extrinsecos: administracion conjunta de varios farmacos y el consumo de

alcohol.*®
5.4 INTENSIDAD DE LAS REACCIONES

No existe una escala universal para describir o determinar la gravedad de una

reaccién adversa a un farmaco en particular; la valoracion es en gran parte subjetiva.
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Dado que la mayoria de los farmacos se ingieren por via oral, las molestias
gastrointestinales representan un alto porcentaje del total de las reacciones conocidas:

pérdida del apetito, nauseas, una sensacion de distension, estrefiimiento y diarrea.™

Los médicos consideran como reacciones leves y de poca importancia las referidas a
las molestias gastrointestinales, al igual que las relacionadas con dolores de cabeza, fatiga,
ligeros dolores musculares, cambios en el patron del suefio y malestar (una sensacion
generalizada de enfermedad o inquietud). Sin embargo, dichas reacciones son preocupantes
para quienes las experimentan. Ademas, si el paciente siente los efectos de la medicacion
como una disminucion en su calidad de vida es posible que no colabore con el plan
terapéutico prescrito. Esto puede representar un problema importante para alcanzar los

objetivos del tratamiento.™

Las reacciones moderadas incluyen las que se relacionan como leves en el caso de
que el paciente las considere o sienta como claramente molestas, dolorosas o intolerables.
En esta lista figuran reacciones como las erupciones cutaneas (especialmente si son
extensas y persistentes), las molestias visuales, el temblor muscular, la dificultad para
orinar, cualquier variacion perceptible del humor o del estado mental y ciertos cambios en

los componentes de la sangre como las grasas o lipidos.*

La aparicidn de reacciones adversas leves 0 moderadas no significa necesariamente
que se deba suspender un medicamento, especialmente si no se dispone de una mejor
alternativa. Sin embargo, el médico debe de hacer una nueva evaluacion de la dosis, la
frecuencia de administracion (numero de dosis diarias), el horario (antes o después de las
comidas, al levantarse o al acostarse) y el posible uso de otros agentes para aliviar al

paciente.’*

En ocasiones los farmacos provocan reacciones graves con riesgo de muerte,
aunque estas son relativamente raras. Las reacciones graves implican suspender la
administracion del farmaco y proceder a su tratamiento. No obstante, en ciertos casos, 10s
médicos deben continuar administrando farmacos a las personas de alto riesgo. Entonces se

utilizan todos los medios disponibles para tratar tales reacciones graves. **
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5.5 FACTORES DE RIESGO

Muchos factores pueden aumentar la probabilidad de una reaccion adversa al
farmaco. Estos incluyen el uso simultaneo de varios farmacos, la vejez o la corta edad del

paciente, el embarazo, ciertas enfermedades y factores hereditarios.*?
5.5.1 TERAPIA FARMACOLOGICA MULTIPLE

El tomar varios farmacos a la vez, con o sin prescripcion médica, aumenta el riesgo
de una reaccion adversa a los mismos. ElI nimero y la gravedad de las reacciones adversas

aumentan de forma desproporcionada con la cantidad de farmacos ingeridos.

La revision periddica por parte del médico o del farmacéutico de todos los farmacos

que se toman, contribuye a reducir el riesgo de presentar reacciones adversas.
5.5.2 EDAD

Los nifios son especialmente susceptibles a los efectos secundarios de los farmacos,
porque su capacidad para metabolizarlos no se ha desarrollado completamente.

El riesgo de efectos secundarios es muy elevado en las personas mayores porque
pueden tener muchos problemas de salud, y por eso toman diversos farmacos con y sin
prescripcion médica. Algunas personas de edad avanzada no comprenden las instrucciones
para el uso correcto de los farmacos. El funcionamiento de los rifiones y la capacidad del
organismo para eliminar los farmacos disminuyen con la edad. Ademas, estos procesos se
complican a menudo por la desnutricion y la deshidratacion. Las personas de edad
avanzada que toman farmacos que provocan somnolencia, confusion y falta de
coordinacion son propensas a sufrir caidas y fracturas 6seas. Entre los farmacos que pueden
causar estos problemas se encuentran muchos de los antihistaminicos, somniferos,

ansioliticos y antidepresivos.*?
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5.5.3 EMBARAZO

Muchos farmacos pueden influir sobre el desarrollo del feto. En lo posible, las

mujeres embarazadas no deben tomar farmacos, especialmente durante el primer
trimestre. 2

5.5.4 OTROS FACTORES

Las enfermedades pueden alterar la absorcion, el metabolismo y la eliminacién de
un farmaco, asi como la respuesta del organismo al mismo. Debido a factores hereditarios,

algunos pacientes pueden ser més propensos a los efectos toxicos de ciertos farmacos.?
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HIPOTESIS

El uso de corticoides en pacientes lupicos atendidos en FLESNIC-LEON genera
reacciones de tipo:

e A (aumentadas): dependen de la dosis del farmaco, dentro de las cuales estan:

nauseas, vomito, acidez estomacal, dolor de cabeza, somnolencia, mareo, diarrea.

e B (bizarras): no relacionadas con la accion farmacoldgica del fArmaco: erupciones

cuténeas, caida del cabello, perdida de la pigmentacion de la piel, hipersensibilidad.

e C (continuas): relacionadas al uso prolongado del farmaco: aumento de peso,
retencion de liquidos, acné, dafio 6seo, sindrome de Cushing, debilidad muscular,
crecimiento de bello en extremidades superiores como la cara y los brazos, cara
redonda.
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DISENO METODOLOGICO
TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo de corte transversal.
AREA DE ESTUDIO

Fundacién de Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua (FLESNIC), ubicado al
sureste de la ciudad, del Centro de Desarrollo Infantil (CDI) Guadalupe 4 c. Oeste 1 cuadra
norte y 75 varas oeste de Leon en el Barrio Brisas de Acosasco, donde se atienden a

pacientes con diagndstico de Lupus.
UNIVERSO DE ESTUDIO

479 pacientes activos atendidos en la Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico de
Nicaragua (FLESNIC) siendo la poblacion de estudio 111 pacientes procedentes de la
ciudad de Leon y Chinandega

MUESTRA

58 Pacientes ltpicos procedentes de la ciudad de Ledn y Chinandega, atendidos en

la Fundacién de Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua (FLESNIC).
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico procedentes de la ciudad
de Le6n y Chinandega inscritos en FLESNIC.

e Pacientes atendidos en FLESNIC con mas de seis meses y asistencia constante.

e Pacientes lupicos cuyo abordaje terapéutico involucra el uso de corticoides.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico que no sean procedentes

de la ciudad de Le6n y Chinandega inscritos en FLESNIC.
e Pacientes ingresados recientemente a FLESNIC y con asistencia irregular.
e Pacientes lupicos cuyo tratamiento farmacol6gico no involucre corticoides.
PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

El tutor emitié una carta la Dra. Johanna Blanddn presidenta de la Fundacion de
Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua, en la que se solicitd el permiso para realizar el
estudio y se determino el nimero de pacientes con LES procedentes de la ciudad de Leon
atendidos en FLESNIC para facilitar la informacion y cumpliendo asi los requisitos pedidos

por FLESNIC para realizar el estudio.

Se disefid una encuesta la cual fue dirigida a los pacientes con LES y cuyo abordaje
terapéutico involucr6 el uso de corticoides con el objetivo de identificar las principales

reacciones adversas medicamentosas que generaron el uso de los mismos.
FUENTES DE INFORMACION
FUENTES PRIMARIA

Informacion suministrada por los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

mediante la encuesta.
FUENTES SECUNDARIA

Expedientes y Estudios realizados en FLESNIC, articulos cientificos, libros, revistas
de donde se extrae fundamentos cientificos para el abordaje del tema.
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VARIABLES

Edad.

Sexo.

Procedencia.
Patologias adyacentes.
Farmaco.

Reacciones adversas.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables. Dimensiones. Concepto. Indicador. Escala.
Edad. Tiempo transcurrido 15-25 afios Porcentaje.
desde el nacimiento. 26-36 afnos
37-47 anos
48-56 afnos
Caracteristicas 56- a mas.
de los Sexo. Caracteristicas Femenino. Porcentaje.
pacientes. fenotipicas. Masculino.
Procedencia Lugar del que Ledn zona urbana o Porcentaje.
procede la persona. rural.
Chinandega zona urbana
o rural.
Patologia Enfermedad Diabetes Porcentaje
Adyacente presentada por el Hipertension
paciente ademas de Gastritis
presentar lupus. Artritis Reumatoide
No presenta patologia.
Uso de Grupo de Dosis. Porcentaje.
Tratamiento a corticoides. medicamentos Intervalo.
base de relacionados con el Duracion.
corticoides. cortisol utilizado

como tratamiento

antiinflamatorio.
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Reacciones Reacciones Respuesta indeseable Reacciones de tipo Porcentaje.
adversas. adversas. que se presentaa | A: relacionadas a
dosis normales efectos aumentados.

utilizadas como B: no relacionadas con
tratamiento. la accion farmacoldgica.

C: relacionadas al uso

prolongado.

D: relacionada a efectos

retardados.

E: relacionadas al cese.

PLAN DE ANALISIS

Para el analisis se realizaron los siguientes cruces de variables:
e Edad vs. Sexo vs. Procedencia vs. Patologias adyacentes.
e Farmaco: Dosis, intervalo, duracion.
e Tipo de reaccion adversa vs. Farmaco.

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La informacion se procesé en el orden de los objetivos a través de la base de datos
disefiada en el programa EPI INFO version 3.5.4 con el cual se permitio el ingreso de la
informacidn recolectada para obtener los resultados y gréaficas de las variables y asi cumplir

con los objetivos planteados.
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RESULTADOS

Los siguientes resultados se obtuvieron a partir de la aplicacién de 58 encuestas a
pacientes de la Asociacion de Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua (FLESNIC)

durante el periodo de estudio estipulado.

Grafico 1. Distribucidn de pacientes con LES segun sexo inscritos en FLESNIC, Ledn.
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Fuente: Encuestas aplicadas a pacientes con LES inscritos en FLESNIC.
Respecto a las caracteristicas fenotipicas de los paciente con LES, se determind que el

98.3% (57) corresponden al sexo femenino y Unicamente 1.7% (1) al sexo masculino. Ver

grafica 1.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes con LES segun edad y procedencia inscritos en
FLESNIC, Leon.

PROCEDENCIA

Grupos etareos Chinandega Ledn TOTAL
>15-25 3 5) 8
Row % 37.5 62.5 100.0

Col % 15.8 12.8 13.8
>25-35 5 12 17
Row % 29.4 70.6 100.0

Col % 26.3 30.8 29.3
>35 - 45 4 13 17
Row % 235 76.5 100.0

Col % 21.1 33.3 29.3
>45 - 55 6 7 13
Row % 46.2 53.8 100.0

Col % 31.6 17.9 22.4
>55 - 64 1 2 3
Row % 333 66.7 100.0

Col % 5.3 5.1 5.2
TOTAL 19 39 58
Row % 32.8 67.2 100.0

Col % 100.0 100.0 100.0

Fuente: Encuestas aplicadas a pacientes con LES inscritos en FLESNIC.

En relacion a la distribucion segun edad y procedencia de los pacientes con LES, se
determind que la mayoria de ellos son procedentes de la ciudad de Ledn con el 67,2% (39),
a diferencia del 32,8% (19) que son originario de la ciudad de Chinandega, las edades en
los que oscilan los pacientes son de 15 a 64 afios, para la ciudad de Chinandega los grupos
de edad que mas prevalecieron fueron los de 45 a 55 afios con el 46,2% (6), en la ciudad de
Ledn prevalecié en grupo edad de 35 a 45 afios con el 76,5% (13) respectivamente. Ver
tabla 1
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Gréfico 2. Patologias adyacentes en pacientes con LES inscritos en FLESNIC- Leon.
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Fuente: Encuestas aplicadas a pacientes con LES inscritos en FLESNIC.

En relacion a las patologias adyacentes presentadas por los pacientes con LES
inscritos en FLESNIC-LEON se encontrd que un 64% de los pacientes no presentan otra
patologia, sin embargo el 12% de los pacientes presentan Diabetes e Hipertension
respectivamente, en menor frecuencia se observé artritis reuméatoidea 7% y gastritis 5%

Ver grafica 2.
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Gréfico 3. Utilizacién de farmacos segun dosis, intervalo y uso mensual en pacientes
con LES inscritos en FLESNIC, Leon.
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Fuente: Encuestas aplicadas a pacientes con LES inscritos en FLESNIC.

Segun las encuestas aplicadas a pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico el 50 %
utiliza Prednisona de 10 mg y unicamente el 6% prednisolona de 10 mg y prednisona de
40mg, Todos estos farmacos fueron prescritos de forma mensual, una vez al dia. Ver

gréfico 3.
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Grafico 4. Utilizacién de farmacos segun dosis, intervalo y uso permanente en

pacientes con LES inscritos en FLESNIC, Leon.
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Fuente: Encuestas aplicadas a pacientes con LES inscritos en FLESNIC.

Segun las encuestas aplicadas en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

prednisona de 10 mg fue el corticoide mas utilizado con 46 %, de uso permanente y en

menor rango prednisolona de 5 mg con 2%. Todos estos fArmacos usados una vez al dia.

Ver grafico 4.
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Tabla 2. Tipo de reacciones adversas causadas por corticoides.

REACCIONES PREDNISONA PREDNISOLONA COMBINACION DE DOS
FARMACOS
FRECUENCIA | COL | FRECUENCIA | COL | FRECUENCIA COL
Nauseas 34 73.9% 8 88.8% 2 66.6%
Reacciones | Vomito 26 56.5% 5 55.5% 3 100%
tipo A Acidez estomacal 20 43.4% 5 55.5% 2 66.6%
Dolor de cabeza 26 56.5% 6 66.6% 2 66.6%
Somnolencia 8 17.3% 2 22.2% 3 100%
Mareo 13 28.2% 1 11.1% 3 100%
Diarrea 4 8.6% 1 11.1% 2 66.6%
Erupciones cutaneas 9 19.5% 4 44.4% 1 33.3%
Reacciones | Caida del cabello 35 76% 6 66.6% 3 100%
tipo B Perdida de la pigmentacién 7 15.2% 2 22.2% 2 66.6%
de la piel
Hipersensibilidad 29 63% 6 66.6% 3 100%
Aumento de peso 30 65.2% 4 44.4% 1 33.3%
Retencion de liquidos 6 13% 3 33.3% 2 66.6%
Reacciones | Acné 2 4.3% 0 0% 1 33.3%
tipo C Osteoporosis 2 4.3% 0 0% 2 66.6%
Sindrome de Cushing 2 4.3% 0 0% 0 0%
Debilidad muscular 22 47.8% 4 44.4% 3 100%
Crecimiento de vello en 8 17.3% 5 55.5% 1 33.3%
extremidades superiores
Reacciones | Sindrome de Addison 0 0% 0 0% 0 0%
tipo E

Fuente: Encuestas aplicadas a pacientes con LES inscritos en FLESNIC.
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En relacidn a los tipos de reacciones adversas presentadas por corticoides, el porcentaje fue
calculado, tomando en cuenta que la prednisona fue utilizada por 46 pacientes
correspondiente al 79,3%, la prednisolona utilizada en 9 pacientes con el 15,5% vy
combinaciones de corticoides por 3 pacientes correspondiente al 5,2%. Se analizaron 18

tipos diferentes de reacciones adversas tipo A, B, C causadas por corticoides.

En cuanto al uso de corticoide Prednisona encontramos reacciones adversas de tipo A, con
mayor frecuencia la nausea con el 73,9%, seguido del vomito y dolor de cabeza con el
56,5% respectivamente. Las reacciones adversas de tipo B mas prevalentes fueron caida
del cabello con el 76% (35) e hipersensibilidad con el 63% (29) y en las reacciones de

tipo C se observo el aumento de peso con el 65,2% (30). Ver tabla 2

En el uso de prednisolona, observamos reacciones tipo A, con mayor frecuencia Nauseas
para un 88.8% (8), seguido de vomito y acidez estomacal con el 55,5% (5), en menor
frecuencia se observd mareo y diarrea con 11.1% (1), en las reacciones de tipo B
identificamos caida del cabello e hipersensibilidad con 66.6% (6) y pérdida de la
pigmentacion de la piel en un 22.2% (2) de los pacientes; la reaccion de tipo C reflejo en
los pacientes crecimiento de vello en extremidades superiores e inferiores con 55.5% (5) y
retencion de liquidos para un 33.3% (3). Ver tabla 2

En cuanto al uso de corticoides en combinaciones se encontraron los siguientes: de dos
corticoides las cuales fueron: prednisolona + dexametasona; prednisona + hidrocortisona;
prednisona + betametasona, en relacion a las reacciones de tipo A tuvieron mayor
frecuencia: vomitos, somnolencia y mareo con 100% (3) respectivamente; reacciones de
tipo B se present6 la caida del cabello e hipersensibilidad con 100% (3); De tipo C se
observaron debilidad muscular el 100% de los pacientes, seguido de la retencion de

liquidos y osteoporosis con el 66,6% (2) respectivamente. Ver tabla 2.

46



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua-Leon.

ANALISIS DE RESULTADOS

El presente estudio se realizé en base a la aplicacion de 58 encuestas a pacientes
activos de la Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua (FLESNIC), en la
caracterizacion de ellos se obtuvo que 57 pacientes son de sexo femenino y 1 paciente de
sexo masculino, confirmandose que es una enfermedad prevalente en mujeres y no solo
afecta a mujeres en edad fértil sino también a mujeres con edades mayores de 35 afios y
aunque no exista una comprobacion cientifica se cree que las hormonas sexuales son las
que participan de alguna manera. Nuestros resultados tienen relacion con lo publicado por
Zufiga J, en su articulo Manifestaciones clinicas en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico en Panama, donde evidencia predominio del Sexo femenino en un 94%(32) y un
rango de edad entre 18 y 78 afios con una media de 38 afos.

La mayoria de pacientes inscritos son procedentes del departamento de Leon
representados por un 67.2% y 32.8% del departamento de Chinandega. Probablemente el
mayor ndmero de casos se debe a que la cede de esta fundacion se localiza en dicho
departamento lo que permite un mayor acceso a informacién de la enfermedad y

diagndstico de la misma.

Segln la Organizacion Panamericana de la Salud en el manual de diagnéstico y
tratamiento en especialidades clinicas (2003), el objetivo en el tratamiento de LES es
conseguir un equilibrio entre la supresion de las manifestaciones clinicas de la enfermedad
y sus efectos secundarios, por la gran variedad de manifestaciones clinicas no se puede
establecer un tratamiento estandar, por lo que es necesario individualizarlo para cada
paciente, por tal razén en la terapia farmacoldgica de corticoides en los pacientes activos de
FLESNIC, se encontro que prednisona fue el corticoide mas utilizado con un 96% debido a
que tiene baja incidencia de efectos adversos. Esta es utilizada en concentraciones de 10mg

en intervalos de 1 vez al dia, de manera mensual o permanente.
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Las reacciones adversas se presentaron con mayor frecuencia cuando se utilizan
prednisolona de 10mg y combinaciones de dos corticoides como: prednisolona 10mg +
dexametasona 0.1%; prednisona 10mg + hidrocortisona 10mg; prednisona 10mg +
betametasona 0.1%, estos hallazgos tiene relacién con lo publicado en la revistas
Farmacologia de los corticoides, 2011 donde establece que del 3 a 6% de los ingresos en
hospitales se deben a reacciones adversas, del 10 al 20% de los pacientes hospitalizados
presentan como minimo una reaccion adversa a algin farmaco y del 0.24 al 0.9% de las

muertes que acurren en los hospitales se deben a reacciones adversas.

Los resultados establecen entre las principales reacciones adversas de Tipo A:
Néauseas, vomito, somnolencia, mareo y diarrea, aunque no se ha podido demostrar su
relacion directa con la administracion de estos corticoides se cree que son producidas por la
disminucion de la sintesis de prostaglandinas, leucotrienos y otras moléculas
proinflamatorias. Estas reacciones son predecibles, de frecuencia relativamente alta en los
pacientes y suelen ser leves, por consiguiente al ser usadas en concentraciones de 10 mg o

mayores, se comprueba que la aparicién de estas reacciones son dependientes de la dosis.

Las reacciones de Tipo B més frecuente fueron: caida del cabello, hipersensibilidad
y pérdida de la pigmentacion de la piel; Estas reacciones son generalmente raras, ya que
aparecen solamente en ciertos individuos susceptibles, dependiendo de la idiosincrasia de
cada uno. Estas reacciones tienen una limitada dependencia respecto a la dosis y las
reacciones de Tipo C mas incidentes fueron: debilidad muscular, crecimiento de vello en
extremidades superiores e inferiores y retencion de liquidos. Estas reacciones se
relacionaron al uso prolongado de corticoides. Las causas de estas reacciones se describen

de la siguiente manera:

e Debilidad muscular: Es producida por degradacion de las proteinas en aminoacidos
libres en los musculos.

e Crecimiento de vello en extremidades superiores como la cara y brazos: Esta
reaccion en los pacientes es consecuencia de una alteracion de la hipdfisis
suprarrenal que causa una produccion excesiva de esteroides masculinizantes

(virilizacion).
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e Retencion de liquido: Se debe a la accién mineralocorticoide ya que aumenta la
concentracion de sodio, lo que provoca un aumento de la reabsorcion de agua por

los tlbulos renales.

El uso de prednisona causo reacciones de tipo A: Nauseas, diarrea; Tipo B: Caida del
cabello y pérdida de pigmentacion de la piel; Tipo C: Aumento de peso, acné, osteoporosis
y Sindrome de Cushing, justificandose la aparicion de las ultimas reacciones mencionadas

de la siguiente manera:

e Aumento de peso: Causado por la retencion de liquidos, anteriormente descrita.

e Osteoporosis: Es provocada por una accion directa de los corticoides sobre los
osteoblastos, aumentando el numero de ciclos de remodelacién Osea vy
disminuyendo la matriz dsea, lo que en conjunto produce una reduccién en la tasa
de formacién de hueso, ademas que incrementan la excrecién urinaria de calcio y
disminuyen la absorcion intestinal de calcio.

e Sindrome de Cushing: Causado por un exceso de la hormona cortisol en el cuerpo.
Siendo caracterizado por aumento de peso (especialmente en el tronco, y a menudo
no acompafiados por aumento de peso en brazos y piernas), cara redonda e

hipertension.

En los pacientes no se encontraron reacciones de tipo E (reacciones de rebote) ya que el

tratamiento con corticoides sera de manera permanente.

Estos resultados tienen mucha relacion con lo publicado por Isabel Cristina Cuellar,
Edna Constanza Rodriguez. (2010) en su articulo Reacciones Adversas a Medicamentos
establece que los sintomas mas frecuentes son; Aumento de peso, Hipertension arterial,
Mala memoria a corto plazo, Irritabilidad, Crecimiento de vello en exceso (mujeres), Cara
enrojecida, Excesiva grasa alrededor del cuello, Cara redonda, Fatiga, Mala concentracion,

Irregularidad menstrual.

49



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua-Leon.

La aparicion de reacciones adversas a medicamentos también pueden aumentar debido
a muchos factores, estos incluyen el uso simultdneo de varios farmacos, el embarazo,
enfermedades adyacentes y factores hereditarios los que pueden volver méas propensos a los
efectos toxicos de estos corticoides. Existen factores genéticos predisponentes como la
edad y el sexo de los pacientes. Los pacientes presentan enfermedades adyacentes tales
como: diabetes, hipertension y gastritis, el 12% para diabetes e hipertension y el 5% para

gastritis.

Ademas otro factor que hay que tomar en cuenta es el hecho que los corticoides en su
mayoria fueron administrados por via oral, lo que aumenta la capacidad de producir
reacciones adversas en mayor frecuencia, asi como la interacciéon con otros farmacos que

pueden alterar la eficacia y seguridad de los mismos.
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CONCLUSIONES.

Los pacientes involucrados en el estudio se caracterizaron por ser en su mayoria del
sexo femenino con edades correspondientes de 15 a 64 afos procedentes de la ciudad de

Ledn.

Se determind que hubo una mayor frecuencia de uso de prednisona de 10mg y
unicamente 3 pacientes fueron prescritos con combinaciones de dos corticoides. Las cuales
fueron: prednisolona 10mg + dexametasona 0.1%; prednisona 10mg + hidrocortisona 0.1%;

prednisona 10mg + betametasona 0.1%.

Los corticoides que presentaron mayor numero de reacciones adversas fueron
prednisolona 10mg y la combinacion de dos corticoides, las mas frecuentes fueron
clasificadas como reacciones de tipo A, B y C. Ningun paciente presento reacciones de tipo
E.

Segun resultados obtenidos en el estudio de reacciones adversas medicamentosas de
corticoides en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en FLESNIC —LEON,
se acepta la hipdtesis planteada, ya que las reacciones adversas encontradas fueron de tipo
A, tipo B y tipo C.
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RECOMENDACIONES.

1. A Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua (FLESNIC)

e Implementar un sistema de farmacovigilancia a los pacientes lUpicos que
asisten a la Fundacion, visitandolos casa por casa al menos una vez al mes,
evaluando si existe alguna reaccion adversa con respecto al farmaco
administrado y si estas fuesen graves remitirlos a los recursos médicos de la

fundacion.

¢ Investigar la probabilidad de que cada evento ajeno a la patologia sea una
reaccion adversa producida por algin medicamento administrado,
instruyendo a los pacientes en cada reunion del capitulo que les corresponda
para identificar si estas son propiamente reacciones adversas o0 sintomas de

una patologia adyacente.

e Hacer uso de formulario de reporte de reacciones adversas para tener mejor
control en referencia a los tipos de reacciones adversas de los farmacos

prescritos. ( ver anexo 2 )

Sugerencia: Para lograr el cumplimiento de las recomendaciones antes expuestas,
FLESNIC debera pedir apoyo a la facultad de Ciencias Quimicas o a la Facultad de
medicina para que los estudiantes que deseen participar puedan darle seguimiento a los
pacientes con el objetivo de disminuir reacciones y al mismo tiempo que los estudiantes

adquieran nuevos conocimientos para fortalecer su aprendizaje.
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2. A Pacientes inscritos en la Fundacion.

No dejar de asistir a las reuniones de los capitulos que les corresponde,
cumplir con las prescripciones y recomendaciones brindadas en cada
consulta, al igual que reportar todas las reacciones adversas con la
doctora.

En caso de manifestar reacciones adversas a corticoides no cese el uso

del farmaco antes de acudir a una consulta.

3. A Estudiantes de farmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas.

Realizar méas estudios acerca de reacciones adversas medicamentosas con
el objetivo de identificar, evaluar y prevenir riesgos asociados a los
medicamentos.

Informar a la poblacién acerca de los riesgos que conlleva el uso
inadecuado de corticoides con el fin de que estos sean utilizados de

manera segura para poder evitar complicaciones.
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ANEXO 1
ENCUESTA PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

Reacciones adversas medicamentosas de corticoides en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistemico atendidos en FLESNIC- Leon junio- agosto 2014.
I.  Datos generales del paciente.
Sexo.

a) Masculino.

b) Femenino.

Edad.

Procedencia.

Il. PATOLOGIA PRESENTADA.

PATOLOGIA ADYACENTE.

I1l. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PRESCRITO.
a) Prednisona.
b) Prednisolona.
¢) Metilprednisolona.
d) Betametasona.
e) Dexametasona.
f) Cortisona.
g) Hidrocortisona.

h) Otro (especifique).
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IV. ¢DESDE CUANDO UTILIZA USTED ESTE TRATAMIENTO?

V. TERAPIA FARMACOLOGICA UTILIZADA.

Farmaco. Dosis. Intervalo. Duracion.

VI. REACCIONES ADVERSAS PRESENTADAS.
> Reacciones adversas de tipo “A”
e Nauseas
e Vomito
e Acidez estomacal
e Dolor de cabeza
e Somnolencia
e Mareo

e Diarrea
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VII.

VIII.

» Reacciones adversas de tipo “B”.
e Erupciones cutaneas
e Caida del cabello
e Perdida de la pigmentacién de la piel
e Hipersensibilidad
» Reacciones adversas de tipo “C”.
e Aumento de peso
e Retencion de liquidos
e Acné
e Osteoporosis
e Sindrome de Cushing
e Debilidad muscular

e Crecimiento de vello en extremidades superiores como la cara y los

brazos
> Reacciones adversas de tipo “E”.
e Sindrome de Addison.

¢DE QUE MANERA A MANEJADO USTED ESTE TIPO DE REACCIONES
ADVERSAS PRESENTADAS POR EL FARMACO QUE ESTA TOMANDO?

¢QUE OTRO TRATAMIENTO LE HAN DADO PARA CONTRARESTAR
ESTAS REACCIONE?
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ANEXO 2

FORMATO DE NOTIFICACION DE REACCION ADVERSA A
MEDICAMENTOS UTILIZADOS.

DATOS DEL PACIENTE

Nombre:
Sexo: Masculino Femenino Edad: Procedencia:
Peso: Kg Historia clinica:

TERAPIA FARMACOLOGICA

FARMACO DOSIS VIADE FECHA | FECHA
DIARIA ADMINISTRACION | INICIO FINAL

MOTIVO DE LA PRESCRIPCION:

REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS

REACCION FECHA DE INICIO FECHA FINAL EVOLUCION
ADVERSA (se recupero,
continua,

mortal)
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OTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS, INCLUYENDO AUTOMEDICACION.

NOMBRE
FARMACO

INDICACION
TERAPEUTICA

DOSIS
DIARIA

VIA DE
ADMINISTRACION

FECHA
INICIO

FECHA
FINAL

OBSERVACIONES ADICIONALES
RELEVANTES:
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ANEXO 3. Pacientes atendidos en la Fundacién de Lupus Eritematoso Sistémico de
Nicaragua (FLESNIC-LEON) capitulo de Ledn y Chinandega.
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ANEXO 4. Eritema en forma de alas de mariposa.

ANEXO 5. Erupciones cutaneas.
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ANEXO 6. Crecimiento de vello en cara.

ANEXO 7. Sindrome de Cushing.
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