UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, LEON
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA

Trabajo monogréafico para optar al titulo de Doctor en Medicina y Cirugia

“Caracterizacion de reacciones adversas a los medicamentos en pacientes
hipertensos que asisten al Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico. Ledn,

Nicaragua. Enero - Marzo 2019.”

Autores: Br. Enyel Alexander Rodriguez Galo

Br. José Alfredo Rugama Carcamo

Tutora: Catalina Altamirano Tinoco. MD; MSc.
Profesora Asistente. Seccidén de Farmacologia
Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Ciencias Médicas
UNAN — Leodn

Ledn, 20 de agosto, 2019

iA la libertad por la Universidad!



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, LEON
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA

Trabajo monografico para optar al titulo de Doctor en Medicina y Cirugia

“Caracterizacion de reacciones adversas a los medicamentos en pacientes
hipertensos que asisten al Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico. Ledn,

Nicaragua. Enero - Marzo 2019.”

Autores: Br. Enyel Alexander Rodriguez Galo

Br. José Alfredo Rugama Carcamo

Tutora: Catalina Altamirano Tinoco. MD; MSc.
Profesora Asistente. Seccion de Farmacologia
Departamento de Ciencias Fisioldgicas
Facultad de Ciencias Médicas
UNAN — Ledn

Ledn, 20 de agosto, 2019

iA la libertad por la Universidad!



DEDICATORIA

A Darling Rivas, con quien aprendi a dar mis primeros pasos en salsa y quien me hizo

crecer mas alla del baile social.

- Enyel A. Rodriguez G.



AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Catalina Altamirano, por su paciencia y consideracion, por su labor como
nuestra tutora de investigacion, por compartir sus conocimientos y ser nuestra guia en
la elaboracién de este trabajo.

Al Dr. Efrén Castellon, por habilitarnos llevar a cabo la recoleccion de datos en los
pacientes del Laboratorio de Bioquimica y contagiarnos su buena actitud que tiene con
las personas que atiende.

A nuestros colegas y amigos que nos brindaron su tiempo y criterio personal para la
revisibn de este escrito. Sus comentarios y sugerencias, asi como su apoyo son de
mucho valor.



RESUMEN

Introduccion: Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) constituyen un
problema de salud publica, con frecuencia prevenible, ya que la mayoria de las RAM,
estan ligadas al efecto farmacoldgico esperado del medicamento, y tienen una
incidencia y gravedad que dependen de la dosis y de las caracteristicas del paciente

tratado.

Objetivo general: Caracterizar las reacciones adversas a los medicamentos de los
pacientes hipertensos que asisten al Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico.

Ledn, Nicaragua, durante los meses de enero a marzo del 2019.

Disefio metodologico: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en
pacientes hipertensos que asistieron al Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico.

La recoleccion de datos se hizo a través de entrevista directa con el participante.

Resultados: Los 64 participantes incluidos en el estudio tenian un promedio de edad
de 60 afos, el 70,3% pertenece al sexo femenino. El 17,2% tenia antecedentes de
RAM, principalmente tos por enalapril. Hubo un consumo de 208 medicamentos de los
cuales el 42,8% (N=89) corresponde a los farmacos antihipertensivos y de ellos el
53,9% (N=48) a los ARA II. El 14% present6 al menos una RAM. 17 medicamentos
fueron sospechosos de causar RAM. El 71,4% de las RAM son de tipo A, el 57,1% son

de tipo leve y segun su causalidad el 95,2% son posibles.

Conclusion: Los antihipertensivos mayormente consumidos por la poblacion de
estudio son los ARA I, seguido de los blogueantes 3 adrenérgicos y los blogqueantes
de los canales de calcio. 17 medicamentos fueron sospechosos de causar RAM. La
mayoria de las RAM son leves, posibles y del tipo A.

Palabras claves: Reacciones adversas, RAM, Antihipertensivos, ARA I,

Betabloqueantes.
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INTRODUCCION
El Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico, Ledn brinda servicios a la
comunidad universitaria y a la poblacibn en general, en las &reas de quimica
sanguinea analitica y pruebas de tamizaje que contribuyen al estudio, prevencion,

diagnostico y tratamiento de los problemas de salud.

Muchas intervenciones, tanto preventivas como curativas, incluyen la utilizacion de un
medicamento como mecanismo intermedio para obtener un objetivo de salud concreto.
La elevada frecuencia de utilizacion de medicamentos para resolver los diferentes
problemas de salud tiene que ver con los valores culturales y sociales de nuestro

entorno. -3

La hipertension es un problema a nivel mundial, con una alta mortalidad y asociado a
otros trastornos cardiovasculares, razon por la que se requiere administrar
medicamentos de forma estricta para alcanzar un control adecuado de la enfermedad.
(4-6) La aparicion de reacciones adversas al tratamiento hace que los pacientes tengan
gue suspender el consumo de los mismos y que el profesional de la salud tenga que
realizar modificaciones o incluso cambiar de medicamento para lograr el control de la

enfermedad. ¢:7:8)

Si bien la prescripcion farmacoldgica es una decision médica, otros factores como el
paciente, el médico, la industria farmacéutica y el sistema sanitario influyen en los
habitos de prescripcién y, por lo tanto, condicionan la forma de resolver los problemas

de salud. @

Hasta el momento de la comercializacion solo se ha comprobado la seguridad de los
medicamentos a corto plazo y en un reducido numero de personas cuidadosamente
seleccionadas. La informacion obtenida en los estudios clinicos de las distintas fases
hasta su aprobacion por la autoridad sanitaria no es suficiente para predecir lo que
pasara en la practica clinica habitual en cuanto a la aparicion de reacciones adversas
poco frecuentes o de lento desarrollo, que son mas factibles de detectar en la etapa

de postcomercializacion. @39
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Uno de los principales elementos de los programas para mejorar la seguridad de los
pacientes es tener la capacidad y la calidad de captar la informacion mas completa
posible sobre las reacciones adversas y errores de medicacion, para que se pueda
usar como fuente de conocimiento y sirva de base para acciones preventivas en el
futuro. La experiencia demuestra que muchos efectos adversos, interacciones con
alimentos u otros farmacos, y factores de riesgo no salen a la luz sino varios afios

después de la comercializacién de un medicamento. @9

Los pacientes hipertensos por lo general tienen otras enfermedades, lo que lleva al
uso de multiples medicamentos (polifarmacia), la cual se considera como el consumo
de cinco o mas medicamentos en un plazo de tiempo y cuya definicidbn continta en

debate. (410-13)

Una reaccion adversa a los medicamentos (RAM) se define como la respuesta a un
farmaco que es nociva e involuntaria y que ocurre a dosis normalmente usadas para
profilaxis, diagndstico o terapia de alguna enfermedad, o para modificacion de las
funciones fisioldgicas. 139 Ocurre hasta en un 41% de quienes usan medicamentos y

constituye entre el 2,9 al 6,5% de los ingresos hospitalarios. (14-16)

El estudio de las RAM corresponde a la farmacovigilancia, disciplina encargada de la
deteccion, evaluacion, entendimiento y prevencion de los efectos adversos y de
cualquier otro problema relacionado con el uso de los medicamentos. ¢17.18) | as
conclusiones obtenidas sobre la calidad y eficacia de los medicamentos son
importantes para la toma de decisiones sobre la seguridad de las terapias médicas.
Sin embargo, las RAM mas graves dependen fundamentalmente de las peculiaridades
de la respuesta del paciente. (1:3.19)

Por lo tanto, el presente estudio pretende caracterizar las reacciones adversas a los
medicamentos en pacientes hipertensos que asisten al Laboratorio de Bioquimica del

Campus Médico. Leon, Nicaragua, de enero a marzo del 2019.
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OBJETIVOS

General
Caracterizar las reacciones adversas a los medicamentos en pacientes hipertensos
gue asisten al Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico. Ledn, Nicaragua,

durante los meses de enero a marzo del 2019.

Especificos

1. Describir las caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los pacientes
hipertensos que asisten al Laboratorio de Bioquimica.

2. ldentificar los medicamentos que consumen los pacientes hipertensos que
asisten al Laboratorio de Bioquimica.

3. Registrar y notificar los medicamentos sospechosos implicados en la
aparicion de una reaccion adversa.

4. Organizar las reacciones adversas de acuerdo a la terminologia para RAM
de la OMS y determinar la frecuencia, tipo, causalidad y gravedad de las
reacciones adversas identificadas en los pacientes hipertensos que asisten

al Laboratorio de Bioquimica.
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MARCO TEORICO
La hipertension arterial tiene un impacto considerable en la salud global, con 9.4
millones de muertes y 7 afios de vida ajustados por discapacidad en el 2010. Tiene
una prevalencia del 30% en la poblacion general y un 70% en personas de la tercera
edad. © Se encuentra asociada con una alta morbimortalidad, desde aumento de
riesgo de accidentes cerebrovasculares, enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad

renal crénica, hasta enfermedad cardiaca congestiva. (7:8:20.21)

La terapéutica antihipertensiva ha reducido la morbilidad y mortalidad de esta
enfermedad. Las reacciones adversas derivadas de estos medicamentos afectan
negativamente al apego del tratamiento de la hipertensién, causando que un 50% de
los pacientes que han presentado dicha reaccion suspendan el uso de sus
medicamentos. &722 Las RAM en la mayor parte del mundo son frecuentes y en su
mayoria prevenibles. En algunos paises se encuentran entre las 10 causas de

mortalidad. (10.23.24)

La mayor parte de los pacientes que asisten al Laboratorio de Bioquimica del Campus
Médico son adultos mayores que presentan multiples morbilidades, comunmente
definida como la coexistencia de dos o mas afecciones cronicas de salud. La presencia
de varias enfermedades cronicas aumenta la complejidad del tratamiento terapéutico
tanto para los profesionales de la salud como para los pacientes, y tiene un impacto

negativo en los resultados de salud. (1025-27)

A nivel de Latinoamérica y del Caribe se considera que existe un subregistro de RAM,
lo que limita determinar el alcance de sus efectos en la poblacion, consecuencia de su
subnotificacion, de notificaciones de efectos adversos ya descritos y al hecho de que
no toda la poblacién recibe seguimiento médico de algun tipo. @3 En un estudio
descriptivo sobre RAM como causa de abandono del tratamiento antihipertensivo
llevado a cabo en Cuba se reportd6 como medicamentos responsables de eventos
adversos a hidroclorotiazida (80%), clortalidona (40%) y captopril (26%). Las
reacciones adversas fueron motivo de incumplimiento de terapia antihipertensiva en

un 21,6% de los pacientes, las RAM mas frecuentes corresponden a tos (42,3%) y
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reacciones cutaneas (26,9%). El 92,3% de las RAM fueron leves y no se reportaron
RAM graves. @

El estudio en las Unidades Comunitarias de Salud Familiar (UCSF) San Isidro, Berlin
y UCSF El Espino, Jucuaran, ambas en el municipio de Usultan, El Salvador,
reportaron que, de las 95 personas entrevistadas, el 69,5% manifestdé malestar

asociado con el consumo de su medicamento. (28)

El estudio de evaluacion del tratamiento antihipertensivo realizado en el centro de
salud Félix Pedro Picado Sutiaba - Ledn, Nicaragua, los pacientes consumian con
mayor frecuencia atenolol (53,6%), seguido por propanolol (33,16%) y captopril
(22,11%). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron fatiga (60%), enfriamiento
de manos y pies (32,5%) e insomnio (5%). 9

La notificacion espontanea tiene una excelente relacion beneficio/costo para
determinar RAM, capaz de llevarse a cabo en la préactica clinica cotidiana y en
poblaciones con consideraciones especiales, como los pacientes con multiples
comorbilidades o de edad avanzada, aspectos no abarcables en las etapas iniciales

de los ensayos clinicos. (1.3:21)

Las personas de la tercera edad, por cambios fisioldégicos asociados a la vejez,
presentan variaciones en los parametros farmacocinéticos, entre ellos, reduccién en el
volumen de agua corporal total, menor flujo hepatico, aclaramiento renal disminuido;
asi como también alteraciones en la farmacodinamia, que causan una intensificacion
de los efectos de algunos farmacos como ansioliticos, antipsicoticos, diuréticos,
AINEs, opioides y anticoagulantes. Ademas, este grupo etareo suele presentar
comorbilidades que los lleva a consumir mas de un medicamento durante el dia, lo

cual incrementa el riesgo de presentar RAM. (1.3.4.10.15)

La polifarmacia constituye un problema en la terapéutica de los pacientes, en vista que
a mayor cantidad de medicamentos administrados es mayor el riesgo que ocurra una
RAM, fallas en el tratamiento o interacciones medicamentosas, lo cual afecta la
eficacia y el perfil de seguridad de los medicamentos prescritos o autoadministrados

en el tratamiento de la hipertension. (:10.16)
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Las RAM constituyen un problema, con frecuencia prevenible, que puede llevar a
dafnos a la salud de los pacientes y constituyen un factor importante que disminuye la
adherencia al tratamiento farmacoldgico y, en consecuencia, lleva a un mayor riesgo

de dafio que afectan al corazon, cerebro, rifiones y otros érganos. (7:29-31)

El uso de un farmaco implica la posibilidad de presentar una RAM, efecto que ocurre
hasta en un 41% de quienes usan medicamentos y constituye entre el 2,9 al 6,5% de
los ingresos hospitalarios. Se estima que el personal de salud detecta entre un 5 al

15% de las RAM que ocurren, (10.14-16.32)

No existe un farmaco que se encuentre exento de riesgo de causar efectos no
deseados o inesperados, los cuales podrian manifestarse como una RAM. Esto Ultimo
depende de diversos factores como la dosis administrada, el tiempo por el cual se
administra, las caracteristicas de quien lo consume (edad avanzada y comorbilidades),
el indice terapéutico del farmaco y las interacciones que puede presentar con otros

medicamentos. 1:3:33)
| - Farmacovigilancia

Segun la OMS, se define a la farmacovigilancia como la disciplina encargada de la
deteccion, evaluacion, entendimiento y prevencion de los efectos adversos y de
cualquier otro problema relacionado con el uso de los medicamentos.®17:18) | as areas
de estudio se han extendido a productos hemoderivados, biolégicos, hierbas, vacunas,

dispositivos médicos, errores de medicacion, falta de eficacia y otros apartados. (1-3.9.10)

La implementacion de la farmacovigilancia constituye un elemento clave en la
deteccion de reacciones adversas e interacciones medicamentosas con una
frecuencia de presentacion considerablemente baja, no identificables en ensayos
clinicos. La exposicion mayor a una poblacion con caracteristicas heterogéneas y por
mas tiempo hace que cobre importancia particular especialmente para medicamentos
recién comercializados, si bien algunos efectos desfavorables pueden pasar

desapercibidos por varios afios. 49

El conocimiento de la calidad y efectividad de los medicamentos, asi como sus

reacciones adversas es importante para la toma de decisiones concernientes a la

6
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seguridad de las terapias farmacoldgicas. Considerar la relacion beneficio/riesgo del
tratamiento dirigido a los pacientes en el contexto de sus enfermedades favorece su

bienestar y un mejor apego al consumo de sus medicaciones. (1:3:9.14.19)

Los sistemas de farmacovigilancia en América Latina son de caracter relativamente
reciente; desde la década de los noventa, 12 paises han contribuido con
documentacion sobre la seguridad de los medicamentos. Las demas naciones se
encuentran en una etapa organizativa de farmacovigilancia y por ello no se les

considera oficialmente estados miembros. ¢.:3.9.10.17)

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) recomienda que los sistemas de
farmacovigilancia en América Latina sean mas propositivos que reactivos acerca de la
seguridad de los medicamentos disponibles en el mercado. 234 E| uso de métodos
epidemioldgicos permite compensar las limitaciones existentes en los sistemas de
notificacion espontanea, determinando la frecuencia de reacciones adversas
atribuibles a diversos medicamentos, asi como las caracteristicas de éstas, en una

poblacion establecida. @917

La efectividad de la farmacovigilancia en un pais est4 en directa relacién con la
colaboracién entre las actividades cientificas y académicas de universidades, los
profesionales de la salud, los sistemas estatales, las redes sanitarias y la difusion de
los hallazgos pertinentes a la seguridad de la farmacoterapia. Una participacibn mas
activa en esta area no se limitaria a la prevencion de efectos adversos o la resolucion
de problemas de calidad, aportaria conocimientos adicionales sobre los medicamentos

en si y sus caracteristicas, aplicados a nuestra poblacién (.9.10)
Causalidad en farmacovigilancia

La evaluacion de causalidad consiste en la probabilidad de que un farmaco en
particular (o los efectos de varios farmacos) puedan ser los causantes de una reaccion
adversa. Se puede establecer a dos niveles: a nivel de caso o casos observados en

un paciente particular y a nivel de poblaciones. (13

Existen varios algoritmos y escalas para realizar la evaluacion, dentro de los que se

pueden citar el de Naranjo y col., el de la OMS y el de Karch y Lasagna. Estos

7



“Caracterizacion de Reacciones Adversas a los Medicamentos en pacientes hipertensos que

asisten al Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico. Ledn, Nicaragua. Enero - Marzo 2019.”

algoritmos contienen una escala de probabilidad, incluyendo la secuencia temporal
entre la administracion de medicamento sospechoso y la aparicion del cuadro clinico,
la plausibilidad de la relacion de causalidad, el desenlace de la reaccién después de
la retirada del medicamento, la eventual repeticion del episodio clinico descrito con la
readministracion del medicamento sospechoso o la reexposicion y la posible existencia

de causas alternativas. 43

La evaluacion estandarizada de causalidad de RAM tiene el propdsito de disminuir la
ambigledad en la interpretacion de los datos entre los centros de farmacovigilancia,

para limitar las conclusiones erréneas. 119

Algoritmo de causalidad de la OMS (10.15.35)

Algoritmo de causalidad de la OMS (70.15,35)

Descripcion Categoria
Evento clinico, con una relacion temporal plausible a la administracion del
medicamento, no puede ser explicado por la enfermedad de base u otros
medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento deberia ser = Cierta
clinicamente plausible. Debe ser definido usando un procedimiento de
readministracion si es necesario.
Evento clinico, con una secuencia temporal razonable a la administracién del
medicamento, e improbable que se atribuya a la enfermedad de base u otro
medicamento, tiene una respuesta razonable a la suspension del
medicamento.
Evento clinico, con una secuencia temporal razonable a la administracién del
medicamento, podria ser explicado por la enfermedad de base u otro
medicamento. La informacion sobre la suspensién del medicamento puede
faltar o no ser clara.

Probable

Posible

Evento clinico, en el cual es esencial tener mas datos para una evaluacién

. . , . Condicional
apropiada o los datos adicionales se estan examinando.

Evento clinico, con una secuencia temporal a la administracion del
medicamento, la cual hace improbable una relacién causal, y las cuales otros =~ Improbable
medicamentos, o enfermedad de base proveen una explicacion plausible.

Evento clinico no puede ser juzgado debido a que la informacién es
insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en ' Inclasificable
sus datos.
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e Estrategias de recoleccion de datos en farmacovigilancia
Farmacovigilancia pasiva

Todos los farmacos, con mayor o menor frecuencia, son capaces de producir RAM.
Algunos de estos efectos se detectan durante los ensayos clinicos y otros pueden ser
raros y por su baja frecuencia de aparicion, requieren de una gran poblacion expuesta

a ese medicamento y por un periodo de tiempo prolongado. 36)

La farmacovigilancia pasiva, en especial la notificaciébn espontanea, abarca a todos los
pacientes bajo tratamiento médico, detecta reacciones adversas raras o desconocidas
y se considera el sistema con mejor relacion costo-efectividad y en la gran mayoria de
los paises es el Uunico medio disponible para la evaluacion de la seguridad de los

medicamentos post-comercializacion. (1.15:37)

Tiene como limitante, que no es posible estimar la incidencia, a causa de no conocerse
con exactitud el numerador (nUmero de reportes) ni el denominador (nimero de
pacientes que reciben el tratamiento). Por su caracter voluntario, la infra notificacion
constituye el principal problema, asi como la informacion incompleta, perdiendo su

utilidad si no se puede recabar los datos faltantes. (1:15:37)
Farmacovigilancia activa

Consiste en obtener informacion de sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos de manera sistematica, de calidad y completa, caracterizada por su
elevada sensibilidad y fiabilidad; especialmente cuando se necesita determinar la
frecuencia de las RAM e identificar factores predisponentes y patrones de uso de

medicamentos, entre otros. (1:15-18,32,37,38)

Los métodos epidemioldgicos tradicionales son un componente clave en la evaluacion
de reacciones adversas, utiles en la obtencion de datos exhaustivos sobre una
poblacién determinada. Los tipos principales corresponden a estudios de corte

transversal, caso y control, asi como cohorte. (1.17.37.38)
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e Términos utilizados en Farmacovigilancia
Acontecimiento adverso (sindnimo: evento adverso)

Cualquier episodio meédico desafortunado que puede presentarse durante el
tratamiento con un medicamento, pero que no tiene relacién causal necesaria con ese
tratamiento. Aunque se observa coincidencia en el tiempo, no se sospecha que exista

relacion causal. (-9
Causalidad (véase también imputabilidad)

El resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacion individual de la relacion
entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccién adversa

permite determinar una categoria de causalidad. @3
Imputabilidad

Es el analisis, caso por caso, de la relacién de causalidad entre la administracion de
un medicamento y la aparicion de una reaccién adversa. Se trata de un analisis
individual para una notificacién dada, que no pretende estudiar el potencial de riesgo
del medicamento en forma global o la importancia del riesgo inducido por el
medicamento en la poblacion. Los métodos de imputabilidad sirven para armonizar y
uniformar el proceso de imputacién y para permitir la reproducibilidad de un evaluador

a otro. (1:39)

Notificacion

La comunicacién de una sospecha de reaccion adversa a un medicamento, a un centro
de farmacovigilancia. Usualmente estas notificaciones se realizan mediante los

formularios de notificacion de reaccion adversa (tarjeta amarilla), procurando los

medios necesarios en cada caso para mantener la confidencialidad de los datos. (137
Notificacion espontanea

Informacion sobre reacciones adversas al medicamento, obtenida mediante informe

voluntario de médicos, hospitales y centros. 449
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Reaccion adversa medicamentosa (sindnimo: evento adverso)

La reaccion adversa medicamentosa o evento adverso se define como una respuesta
a un medicamento que es nociva e involuntaria y que ocurre a dosis normalmente
usadas para profilaxis, diagnéstico o terapia de alguna enfermedad, o para
modificacion de las funciones fisiologicas. Se le determina como inesperada si su
naturaleza o intensidad no se ajusta a la informacién local o no es esperable por sus

caracteristicas farmacoldgicas. (13919
Il - Factores determinantes de reacciones adversas
Edad

Los extremos de la vida son bastante susceptibles a las reacciones adversas
medicamentosas, particularmente por ser grupos de edad no muy extensivamente
estudiados y por presentar gran variabilidad en la absorcion y metabolismo de los

farmacos. (3341

Los cambios en la masa hepatica y su flujo sanguineo causados por la edad impactan
de forma importante la biodisponibilidad de los medicamentos. Las concentraciones
plasmaticas de verapamilo, diltiazem, nimodipina, felodipina y nisoldipina se ven
significativamente aumentada con respecto a los pacientes jovenes. Desde un punto
de vista tedrico, la farmacocinética de los blogueantes  adrenérgicos con importante
efecto de primer paso, como metoprolol, propanolol y carvedilol estarian afectados de

igual manera. (10:32:33.41-44)

Los pacientes de edad avanzada tienen mayor riesgo de caidas al consumir
antihipertensivos. Los datos sobre las clases especificas son conflictivos, se ha
encontrado que por lo general los diuréticos tiazidicos estan mas asociados a caidas
que los demas grupos de antihipertensivos y que los blogueantes B adrenérgicos

tienen un efecto protector. (41:45-47)
Sexo

Las diferencias biologicas entre el hombre y la mujer influyen sobre los farmacos. Las

mujeres, en comparacion al hombre, tienen menor peso y tamafio de 6rganos, mas
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grasa corporal y menor tasa de filtracion glomerular. La enzima hepatica CYP3A4 es
mas activa en mujeres, produciendo efectos diferentes en el metabolismo de los
medicamentos. Las mujeres entre los 17 y 44 afios tienden a ver a un médico o ser
ingresadas a un hospital 2 veces mas que los hombres. @334 En los hombres es
mayor el riesgo de hipokalemia con diuréticos tiazidicos que en mujeres, dicho riesgo

incrementa con la edad y las dosis. (748
Comorbilidades

Las enfermedades que tenga el paciente inciden en la susceptibilidad a las reacciones
adversas. Una funcién renal y hepética disminuida por enfermedades puede
predisponer a los individuos a presentar RAM, al favorecer la acumulacion del farmaco

y llevar a una toxicidad, sobre todo en farmacos con bajo indice terapéutico. (3:10.3341)

En situaciones donde la funcién renal se encuentra disminuida, Los IECA tienen una
menor excrecion, por ser eliminados a través de los rifiones y los diuréticos tiazidicos
son menos eficaces, en el contexto de hipertension con enfermedad renal crénica

estadio IV o peor. (744

La hipertension en los adultos mayores difiere de los pacientes jévenes, es
predominantemente sistélica por la rigidez vascular y estd asociada a una menor
respuesta de los reflejos barorreceptores, lo que incrementa la vulnerabilidad a una

hipotension durante actividades diarias comunes. (149

La insuficiencia cardiaca en pacientes hipertensos influye sobre los medicamentos que
presentan considerable efecto de primer paso, por haber un flujo hepatico reducido
gue aumenta la biodisponibilidad. Se espera un aclaramiento reducido de bisoprolol
en pacientes que tienen una funcién renal disminuida asociada a la insuficiencia
cardiaca, considerando que este medicamento se excreta por los rifiones sin sufrir
cambios y por metabolismo a productos farmacol6gicamente inactivos. Los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1l) no se ven afectados por esta

enfermedad. (744

Los trastornos de depresion y ansiedad tienen una relacion con la adherencia a la

terapia antihipertensiva. Incluso una ansiedad o depresion leve incrementa el riesgo
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de mal apego al tratamiento, el cual aumenta progresivamente cuanto mas severa sea
la depresion o la ansiedad. El uso de bloqueantes  adrenérgicos esta asociado a una

mayor severidad de manifestaciones sométicas como la fatiga. (50
Interacciones medicamentosas

Se define como una alteracion clinicamente significativa en el efecto de un
medicamento (farmaco objeto) como resultado de la administracion de otro (farmaco
precipitante). Aunque algunas interacciones tienen beneficio terapéutico, pueden
incrementar el efecto de un medicamento, llevando a toxicidad, o inhibirlos, causando

una disminucién en su eficacia. 6152

Las interacciones medicamentosas pueden ser farmacocinéticas o farmacodinamicas;
la interaccién farmacocinética mas comun involucra el metabolismo de los farmacos,
lo cual ocurre principalmente en el higado. La induccién o inhibicion de las enzimas
hepaticas afecta a un medicamento determinado, aumentando o disminuyendo su

biodisponibilidad y en consecuencia provocar toxicidad o menor eficacia. ¢1.53-5%

Las interacciones farmacodinamicas involucran cambios en los efectos de un
medicamento por la presencia de otro sin alterar su farmacocinética. En ocasiones,
estos mecanismos corresponden a una interferencia mutua en una diana
farmacoldgica, por lo general son interacciones indirectas e involucran interferencia

con cambios fisiologicos. (455

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden modificar los efectos de los
diuréticos tiazidicos, causar retencion de fluidos o empeorar la insuficiencia renal y el

balance hidroelectrolitico. (7:56:57)

La combinacién de bloqueantes 3 adrenérgicos con diltiazem o verapamilo predispone
a bradicardia y bloqueos cardiacos, mientras que combinaciones con diuréticos

pueden acentuar los efectos metabdlicos negativos que involucran a glucosa y lipidos.
(7,57-59)
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La combinacion de un bloqueador de los canales de calcio con claritromicina puede
estar asociado con injuria renal aguda e hipotension, riesgo que es mayor con

dihidropiridinas. (7-51.60.61)
Polifarmacia

No existe un consenso en el nimero umbral para definir polifarmacia. Se ha descrito
como polifarmacia menor el uso de 2 a 4 medicamentos y mas de 5 como polifarmacia
mayor, otra descripcion consta de definirse como tal a partir de los 5 medicamentos y

de superar los 10 se le denomina polifarmacia excesiva. (19.62)

La polifarmacia incrementa el riesgo de RAM en un 13% para dos medicamentos, en
un 58% para cinco medicamentos; de siete a mas farmacos incrementan el riesgo a
un 82%. 1941) Con un mayor nimero de medicamentos aumenta mas el riesgo de
interacciones farmaco-farmaco, lo cual puede disminuir la eficacia o incrementar el

riesgo de toxicidad de un medicamento. (10:41.51)
Il - Clasificacion de las reacciones adversas

Se han propuesto diversas clasificaciones de RAM, en base a sus caracteristicas
diferenciales y aspectos de interés. Su propdsito principal consiste en conocer si la
reaccion adversa observada es prevenible y las medidas posibles que podrian tomarse

para evitarla. (:3.9:33,55,63)

La clasificacion de Rawlins y Thompson es una de las clasificaciones mas conocidas
y aceptadas. Distingue dos tipos de reacciones adversas, tomando en consideracion

su relacién con la dosis y su caracter predictivo. (637

Las reacciones de tipo A son definidas como el resultado de los efectos farmacologicos
cualitativamente normales, producidos en una manera cuantitativamente anormal
(exageracién de la accién terapéutica). Son reversibles por medio de una reduccién de

dosis o el retiro del medicamento. (7:64

Las reacciones de tipo B son definidas como cualitativamente anormales y

aparentemente no relacionados con las caracteristicas farmacoldgicas normales. Son
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causadas por mecanismos inmunoldgicos y respuestas variables por la genética del

paciente. G7:64)
Clasificacion de Rawlins y Thompson

Clasificacion de Rawlins y Thompson

Caracteristicas Tipo A Tipo B

Usualmente muestra buena

Dosis dependiente .,
relacion

No hay una relacion simple

Predecible en base a

, . Si Raramente
farmacologia conocida

Factores genéticos puede ser

Factores de huésped Dependiente de factores de huésped

importantes
Frecuencia Comun Poco comunes
Severidad Variable pero usualmente leve Variable, proporcionalmente mas
severa
Morbimortalidad Alta morbilidad y baja mortalidad Alta morbilidad y mortalidad
Proporcion en general de 80% 20%

reacciones adversas

Existen algunas reacciones adversas no facilmente clasificables dentro de la
categorizacion propuesta por Rawlins y Thompson, razén por la cual se ha anexado

otro tipo de reacciones, descritas a continuacion.
Clasificacion de Rawlins y Thompson, modificacién de Aronson y Edwards ©:33.37)

e Tipo C (chronic): Relacionada con la dosis acumulada. Tal es el caso de la
supresion del eje hipotalamo-hipéfisis con corticoides y la discinesia por uso
prolongado de antipsicaoticos.

e Tipo D (delayed): Posterior al inicio del consumo del medicamento. La
carcinogenesis, mutagénesis, inmunotoxicidad y teratogénesis constituyen

algunos ejemplos
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e Tipo E (end of use): Por retiro del medicamento, como en los sindromes de
abstinencia y efectos rebote.
e Tipo F (failure): Falla terapéutica inesperada. Son dosis dependientes y por lo

general interacciones medicamentosas estan implicadas.

Clasificacion de las reacciones adversas por su gravedad 237

Son clasificaciones que determinan la magnitud del efecto provocado por una reaccion
adversa en un individuo, pudiéndose calificar de leve, moderada o0 severa, segun
afectd o no, y en qué medida, el desarrollo de la actividad cotidiana del paciente. 137

a) Leves: Signos y sintomas tolerables que no interfieren con la actividad
cotidiana del paciente.

b) Moderadas: Interfiere con las actividades habituales sin amenazar
directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacolégico y
puede o0 no requerir la suspensiéon del medicamento.

c) Graves: Es necesario el retiro del medicamento y se precisa de un tratamiento
especifico, ocasiona al menos una de las siguientes situaciones:

o Pone en peligro la vida del paciente.

o Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

o Es causante de incapacidad persistente o significativa.

o Es causante de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.
o Letal, contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Terminologia de Reacciones Adversas

La terminologia utilizada en el sistema nacional de farmacovigilancia para codificar las
RAM es la Terminologia de Reacciones Adversas de la Organizacion Mundial de la
Salud (WHO-ART, por sus siglas en inglés). Esta contiene la terminologia para
codificar la informacion clinica en relacion a la terapéutica con medicamentos en
términos “preferentes” de “alto nivel” que se ordenan en 30 aparatos o sistemas. 7.6
Se utiliza con el fin de codificar las RAM y permitir la comparacion con notificaciones

de los distintos paises a nivel internacional. (39:65.66)

La codificacion de las reacciones adversas se realiza de acuerdo al Diccionario de

Reacciones Adversas de la OMS (WHO Adverse Reaction Dictionary)
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Estructura de los términos incluidos, preferidos y de alto nivel, en la terminologia WHO-ART

Términos incluidos Términos preferidos Términos de alto nivel
Ansiedad
Ansiedad
Temor
Nerviosismo Ansiedad
Inquietud Nerviosismo
Excitabilidad

El uso de terminologias estandarizadas permite compartir datos de farmacovigilancia
de distintos lugares del mundo, y de esta manera realizar mejores andlisis de datos

para la deteccion de nuevos riesgos relacionados con los medicamentos. (39:65
Clasificacion de los medicamentos

Los medicamentos se clasifican de acuerdo al sistema de la Anatomical Therapeutical
Chemical Clasification (ATC). En el sistema ATC los farmacos se clasifican segun su
principal indicacion terapéutica, por lo tanto, se considera mas de un codigo para un
mismo principio activo, si éste se emplea en condiciones diferentes o en formas
farmacéuticas diferentes, por ejemplo, el acido acetil salicilico cuando es utilizado
como analgésico tiene un codigo (NO2BA) y cuando es utilizado como antiagregante
plaguetario tiene otro codigo (BO1AC). (37.67)

En un primer nivel incluye 14 grandes grupos de sistemas/6rganos. Cada uno de estos
grupos se subdivide en cuatro niveles mas; el segundo y tercer nivel forman subgrupos
farmacoldgicos y terapéuticos; el cuarto determina subgrupos
terapéuticos/farmacolégicos/quimicos y el quinto designa a cada farmaco. ©467) Por

ejemplo, la siguiente clasificacién corresponde para una combinacion de irbesartan y

amlodipino:

C Cardiovascular

C09 Agentes que actuan en el sistema renina-angiotensina

C09D Antagonista de angiotensina Il, combinaciones

C09DB Antagonista de angiotensina Il y bloqueadores de los canales de calcio

C09DBO05  Irbesartan y amlodipino
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IV — Antihipertensivos
Blogueantes B adrenérgicos

Sus efectos antihipertensivos son més pronunciados en la presion arterial braquial que
en la presion arterial central. Estos medicamentos tienen el potencial de reducir el
consumo miocéardico de oxigeno al disminuir el tono simpético y la contractilidad
miocardica, resultando en una disminucion de la frecuencia cardiaca, de la resistencia
vascular periférica y posteriormente de la presion arterial. A pesar que existen efectos
diferentes entre bloqueantes [ adrenérgicos sobre la rigidez arterial, estos
medicamentos se consideran menos eficaces en comparacibn a otros

antihipertensivos, particularmente en la prevencion de accidentes cerebrovasculares.
(49,68-71)

La mayoria de los bloqueantes B adrenérgicos son metabolizados por el citocromo
P450, principalmente CYP2D6 y su via de eliminacion es generalmente hepatica.
Atenolol y nadolol son los Unicos medicamentos que son excretados, sin sufrir

cambios, a través de los rifiones. “44.70)

Reacciones adversas: Bradicardia, insuficiencia cardiaca, vasoconstriccion periférica,
broncoespasmo, fatiga, depresion, mareo, confusion, hipoglicemia, hiperglicemia.
Pesadillas, trastornos del suefio, depresion y confusién pueden estar especialmente
presente en bloqueantes B adrenérgicos que atraviesan la barrera hematoencefalica.

Los trastornos del ritmo cardiaco pueden ser agravados por estos medicamentos.
(7,72,73)

Diuréticos

A corto plazo ocurre un aumento de la capacitancia vascular, y una vez iniciada la
diuresis, un incremento en la resistencia vascular periférica y una reduccion de gasto
cardiaco. Estas ultimas dos respuestas se hacen manifiestas para contrarrestar la
deplecion inicial del volumen plasmatico. En contraste, en los tratamientos a largo
plazo se observa un gasto cardiaco normal, una resistencia vascular menor a la
existente previa al tratamiento y un volumen plasmatico que se mantiene disminuido,

contribuyendo a los efectos antihipertensivos de los diuréticos. Mas alla de una
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reduccion de la presion arterial, no tienen efectos sobre las propiedades intrinsecas de

la pared arterial. (496869

Los diuréticos de asa sufren efectos de primer paso de diferentes formas. Solo un 20%
de furosemida se metaboliza en el higado, mientras que el 75% de torasemida es
metabolizado. Los diuréticos tiazidicos se absorben bien por via oral y se secretan sin
cambios a través de los rifilones y las heces. Los diuréticos ahorradores de potasio son
metabolizados por el citocromo P450, a excepcion de amilorida, que es secretado a

través de los rifiones. (7074
Reacciones adversas segun grupo farmacoldgico 7:71-73)

e Diuréticos tiazidicos: Hiponatremia, hipokalemia, hiperglicemia, hiperuricemia,
hipercalcemia y crisis agudas de gota, hipotensién, deshidratacién, impotencia

e Diuréticos de asa: Hiponatremia, hipokalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipotensién, deshidratacién, hiperuricemia y crisis aguda de gota, hiperglicemia,
alcalosis metabdlica, hiperlipidemia, urgencia urinaria e impotencia. Asociacion
con inhibidores de recaptacion de serotonina incrementa el riesgo de
hiponatremia severa.

e Diuréticos ahorradores de potasio: Hiperkalemia, hiponatremia, impotencia y
malestares gastrointestinales, como calambres y diarrea, ginecomastia

bilateral, mastodinia.
Blogueantes de los canales de calcio

Existen dos tipos de bloqueantes de los canales de calcio: derivados de las
dihidropiridinas (como la nifedipina y la amlodipina) y no derivados de las
dihidropiridinas (como verapamilo y diltiazem). Son capaces de disminuir la
concentracion del calcio libre intracelular, llevando a una contraccion disminuida,
vasodilatacion e inhibicion de la secrecion de aldosterona. Estos farmacos tienen
efectos beneficiosos sobre la elasticidad arterial, causando una disminucién de la

presion arterial central y braquial. (749:68-71)
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La mayoria de estos medicamentos tienen una baja y variable biodisponibilidad oral,
por un extenso metabolismo de primer paso por la isoforma CYP3A. ¢#4.70.71)

Reacciones adversas segln grupo farmacolégico ("*-73

o Derivados de las dihidropiridinas: Mareos, cefalea, hipotension, eritema, edema
periférico, taquicardia.

e No derivados de las dihidropiridinas: Bradicardia, bloqueo atrioventricular,
exacerbacion de insuficiencia cardiaca, constipacion (verapamilo), hipotension,

fatiga, disnea.
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)

Estos medicamentos, a como su nombre lo indica, inhiben la enzima responsable de
la conversién de angiotensina | a angiotensina Il. Dicha enzima se encuentra en las
células endoteliales de vasos sanguineos grandes y pequefios, capilares y vénulas,
asi como en las células endoteliales pulmonares. Otros mecanismos de accion
involucran el incremento de la formacién de bradiquininas, prostaglandinas
vasodilatadoras, una reduccion del estrés oxidativo y de la inflamacién, causando
relajacion del musculo liso y reestructuracion de la pared vascular. De todos los
antihipertensivos, los IECA tienen los efectos beneficiosos mas directos sobre la

rigidez arterial, independientemente de la presion arterial media. (7-49.68-71.73)

La mayoria de estos medicamentos son profarmacos convertidos por esterdlisis
hepética a un metabolito farmacol6gicamente activo, el lisinopril es una excepcién por

no requerir un efecto de primer paso. (7975

Reacciones adversas: Tos seca, hiperkalemia, eccema, angioedema, hipotension,

mareo, fatiga, falla renal aguda, anemia. (">79)
Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1)

Antagonizan los efectos de la angiotensina Il a nivel de los subreceptores para
angiotensina Il tipo 1 (AT1), los cuales se encuentran en alta concentracion en varios
tejidos, particularmente musculo liso, corazon, riiidn y aorta. Son capaces de suprimir

la produccion de angiotensina Il por vias enzimaticas alternativas, como las quimasas
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y otras proteasas de tejido, que pueden tener una regulacién al alta en un plazo largo

de tiempo. (:71.73)

Se ha observado una reduccién de la presién arterial central y braquial, con efectos
mas pronunciados en la presion arterial sistdlica central que en la presion sistdlica
braquial. Los ARA Il comparten caracteristicas de los IECA relacionadas a sus efectos

en la rigidez vascular y ademas existen posibles vias alternativas involucradas. (68.69.73)

Reacciones adversas: hiperkalemia, eccema, angioedema, hipotension, mareo, fatiga,

falla renal aguda. (7273
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: El presente estudio es descriptivo de corte transversal.
Area de estudio: Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico. Leon, Nicaragua.

Poblacién de estudio: Todos los pacientes hipertensos que asistan al Laboratorio de
Bioquimica del Campus Médico de lunes a viernes que estén tomando al menos un

medicamento antihipertensivo.

Muestra: No se calculé6 muestra ya que se analizaron todos los pacientes hipertensos
que fueron atendidos en el Laboratorio de Bioquimica de lunes a viernes, durante los

meses de enero a marzo del 2019.
Criterios de inclusién y exclusién
Inclusién

1. Pacientes hipertensos que acudan al Laboratorio de Bioquimica del Campus
Médico entre los meses de Enero a Marzo del 2019 que consuman al menos un
medicamento antihipertensivo

2. Pacientes con hipertension primaria diagnosticada.
Exclusion

1. Pacientes con tratamiento sintomatoldégico o intermitente por hipertension
secundaria.

2. Pacientes que se rehlsen a participar.

Pacientes a quienes se les toma muestra en la planta baja del campus médico, por

limitaciones fisicas secundarias a enfermedades
Fuente de informacion: Primaria, se realiz6 una entrevista directa al paciente.

Instrumento de recoleccién de datos: Ficha de recoleccion de datos, estandarizada
y elaborada especificamente para este estudio, la cual estd estructurada de la

siguiente manera:
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1. Datos generales del participante: Nombre, fecha de recoleccion de la informacion,
edad, sexo, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial, problemas
activos, estado civil, escolaridad, ocupacion, procedencia, direccion.
Antecedentes personales patoldgicos: Asma, hepatopatias, epilepsia, tuberculosis,
alergias, enfermedades renales, enfermedades mentales, anemias, diabetes,
neoplasias, enfermedades cardiacas, otros; hospitalizaciones por hipertension
arterial, tiempo de inicio de hipertension arterial, tiempo de inicio de tratamiento
antihipertensivo.

Antecedentes personales no patolégicos: Alcoholismo, tabaquismo, obesidad,
drogas, otros.

2. Datos de los medicamentos: Nombre genérico, nombre comercial, dosis diaria, via,
fecha de inicio, fecha de finalizacion, motivo de la prescripcion, etc.

3. Datos de la RAM: Descripcion de la reaccion adversa medicamentosa, reacciones
adversas medicamentosas previas. Desenlace de la reaccion adversa: recuperado,
recuperado con secuelas, no recuperado, desconocido, requiri6 o prolongé
hospitalizacion, malformacion, riesgo de vida, fatal, ¢ la suspension o reduccion de
la dosis del medicamento sospechado causo disminucion o desaparicion del efecto
adverso?, ¢ la reexposicion al farmaco genero la misma o similar reaccién adversa?

4. Observaciones

Ver instrumento de recoleccion de la informacién en anexos.

Se realizé una prueba piloto en la primera semana de octubre del 2018 para validar el
instrumento de recoleccion de datos, se entrevisto a un total de 10 pacientes. Se hizo
Su registro en una base de datos y se procesé con SPSS versién 22 para Windows.
De los 10 pacientes 9 tenian diagnostico de HTA y 1 no tomaba ningin medicamento.
3 de los 10 patrticipantes que refirieron presentar una RAM (mareos) eran pacientes
sin diagnostico establecido para diabetes y el medicamento mas sospechoso de RAM

fue metformina autoadministrada.

Procedimiento de recoleccién de la informacion: Previo a la recoleccién de los
datos se solicitd permiso para realizar esta investigacion al responsable del laboratorio,

todas las mafanas de lunes a viernes se le informé sobre el estudio y su objetivo a
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todos los pacientes que se presentaron a realizarse examenes de laboratorio,
posteriormente se solicitd el consentimiento verbal a cada paciente presente y a cada
participante del estudio, se le realizé una entrevista y se procedi6 a llenar la ficha de
recoleccion de datos y la toma de signos vitales. Ante la sospecha de una RAM se le
llend la hoja de notificacion de RAM del CNicFe y del MINSA de manera cuidadosa,

para hacer la notificacion y reporte de la RAM.
Fortalezas y limitaciones

Fortalezas

e Poblacion previamente no estudiada que se realiza exdmenes de laboratorio de
forma espontanea o por indicacion médica en atencién primaria u hospitalaria.

e Captacién de pacientes hipertensos que consumen medicamentos sin
supervision médica, a pesar de tener enfermedades que requieran seguimiento
por personal de salud.

e Laboratorio de Bioquimica lugar propicio para realizar vigilancia de los
medicamentos que consumen los asistentes y tener reporte de datos de

laboratorio.

Limitaciones

e Acceso a un lugar apropiado no era constante, por motivos administrativos, por
lo que no se logro disponer de un espacio mas privado para las entrevistas, asi
como la toma de peso y talla de los participantes.

e Caracterizacion de sintomas que podrian relacionarse con una RAM se vio
limitada por la memoria de los participantes.

e Acceso a los resultados de laboratorio, eran retirados en ocasiones por los

familiares quienes negaban el reporte.

Plan de analisis: Una vez levantada la informacion, se report6 las sospechas de RAM
acorde a los formatos del Centro Nicaragiense de Farmacoepidemiologia (CNicFe) y
del MINSA, se ingres6 en una base de datos elaborada para esta investigacion y se
procesd con SPSS version 22 para Windows. Para las variables numéricas, como la

edad, la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria, la presion arterial sistolica, la

24



“Caracterizacion de Reacciones Adversas a los Medicamentos en pacientes hipertensos que

asisten al Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico. Ledn, Nicaragua. Enero - Marzo 2019.”

presion arterial diastolica y la presion arterial media, se calculd mediana, desviacion
estandar, minima y maxima. Para las variables nominales se calculé frecuencia.
Aquellas variables nominales con variedad de respuestas posibles fueron procesadas

con la funcion de respuesta multiple.

Se utilizé la funcién de seleccion de casos en base a la variable “sospecha de RAM”
para calcular la frecuencia de los sintomas de RAM y los medicamentos sospechosos
de RAM. Para los tipos de RAM segun Rawlins y Thompson modificada, la causalidad
imputada y la severidad de los sintomas, se utilizé la funcidn de seleccion de casos en
base a las variables “sospecha de RAM por otros medicamentos” y “sospecha de RAM
por antihipertensivos”. Para describir los medicamentos sospechosos de RAM con
respecto a un sintoma en particular, se utilizé la funcién de seleccién de casos segun

las variables para cada sintoma.

Los datos se clasificaron segun correspondiera: las ocupaciones segun la Clasificacion
Internacional Uniforme de Ocupaciones (CIUO), los problemas médicos activos segun
la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10ma edicion (CIE-10), los
medicamentos consumidos segun la Anatomical Therapeutical Chemistry (ATC) del
2019. Para la clasificacion de las reacciones adversas se utilizaron diversos sistemas:
los sintomas de acuerdo a la World Health Organization — Adverse Reactions
Terminology (WHO-ART), los tipos de reacciones adversas segun Rawlins y
Thompson modificada y para causalidad y severidad se empleé la clasificacion de la
OMS. Los datos se expresan en frecuencias y porcentajes y los resultados se
presentan en tablas y gréficos.

Consideraciones para garantizar los aspectos éticos: Previo a la realizacion del
estudio se solicitd permiso al responsable del Laboratorio de Bioquimica por medio de
una carta, y se le solicité a cada paciente su participacion voluntaria por medio de un
consentimiento informado verbal. Al finalizar la entrevista se le brindd
recomendaciones sobre el uso adecuado de los medicamentos que estaba
consumiendo, sobre la importancia de la notificacibn espontanea para reportar
reacciones adversas y formas de contacto con el CNicFe y se les explicé formas de

evitar y mitigar una RAM.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Valor
38a47(1)
Tiempo cronoldgico de vida en afios cumplidos hasta 48a 57 (2)
Edad el momento del ingreso al estudio 58267 (3)
' 68a77 (4)
78 a 87 (5)
Sexo Caracteristicas anatomicas y fisiolégicas que Masculino (1)
diferencian a un individuo de otro Femenino (2)
Soltero/a (1)
Situacién de las personas determinada por sus Casado/a (2)
Estado civil relaciones de familia, provenientes del matrimonio, Acompanado/a (3)
que establece ciertos derechos y deberes. Divorciado/a (4)
Viudo/a (5)
Analfabeto (1)
Sabe leer y escribir (2)
, Nivel académico que cursa un paciente en un centro  Primaria (3)
Escolaridad . .
de ensefianza. Secundaria (4)
Técnico superior (5)
Universitario (6)
Actividad laboral habitual, especialmente la que
Ocupacion requ?ejre hlellbilidad ma.nual 0 e§fuerzo fisico. Segt’m la Segn la CIUO
Clasificacién Internacional Uniforme de Ocupaciones
(CIUO)
Frecuencia NUmero de veces que se contrae el corazon durante | Cuantificacion de latidos
cardiaca un minuto en 1 minuto
Frecuencia . o , Cuantificacion de
o Numero de respiraciones por minuto . .
respiratoria respiraciones en 1 minuto

Es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes
Presion arterial = de los vasos sanguineos. Se mide en milimetros de
mercurio (mmHg)

Cuantificacion de la
presion arterial

Problemas - - o .
- Condiciones médicas clasificadas segun la CIE-10, .
médicos - e Segun la CIE-10
. con el cddigo especifico para cada enfermedad
especificos
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Variable

Problemas médicos
segun la CIE-10

Antecedentes
personales
patoldgicos

Antecedentes
personales no
patoldgicos

Definicion operacional

Condiciones médicas clasificadas
segun los grupos de la CIE-10

Situaciones médicas que requirieron
atencion en una unidad asistencial
pero no son motivo actual de
seguimiento médico

Se refiere a las condiciones del
entorno del paciente que aumentan
las probabilidades de contraer una
enfermedad o cualquier otro
problema de salud
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Valor

C00-D48 Tumores

E00-E90 Enfermedades endocrinas,
nutricionales y metabdlicas
G00-G99 Enfermedades del sistema
nervioso

H00-H59 Enfermedades del ojo y sus
anexos

H60-H95 Enfermedades del oido y de
la apdfisis mastoides

100-199 Enfermedades del sistema
circulatorio

J00-J99 Enfermedades del sistema
respiratorio

K00-K99 Enfermedades del sistema
digestivo

L00-L99 Enfermedades de la piel y
tejido subcutaneo

M00-M99 Enfermedades del sistema
osteomuscular

y tejido conjuntivo

N00-N99 Enfermedades del sistema
genitourinario

Asma (1)

Hepatopatias (2)

Alergias (3)

Enfermedades renales (4)
Enfermedades mentales (5)
Anemias (6)

Neoplasias (7)

Enfermedades cardiacas (8)

Alcoholismo (1)
Tabaquismo (2)
Obesidad (3)
Drogas (4)
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Variable Definicion operacional Valor
Antecedentes de = Complicaciones o situaciones médicas 3 0 mas hospitalizaciones (1)
hospitalizacion  relacionadas con la hipertension arterial que 2 hospitalizaciones (2)
por hipertensidn = necesitaron ingreso a una unidad de salud para = 1 hospitalizacion (3)
arterial Su manejo Ninguna (4)

Menor de un afio (1)
1 a5 afios (2)

6a 11 afos (3)

12 a mas afos (4)
Menor de un afio (1)
1 a5 afios (2)

6 a 11 afos (3)

12 a mas afos (4)

Tiempo de inicio = Tiempo expresado en afios desde que el
de hipertension  participante recibié el diagndstico de hipertension
arterial arterial

Tiempo expresado en afios desde que el
participante recibi6 tratamiento médico para la
hipertension arterial

Tiempo de inicio
de tratamiento

Medicamentos

consumidos Medicamentos consumidos, acorde a los grupos Segn la ATC
segun nivel 2 de = determinados por la ATC 2019 en su nivel 2.

la ATC

Medicamentos

no

antihipertensivos

, . Medicamentos no antihipertensivos mas
mas consumidos

consumidos, segun el nivel 5 de la ATC, acorde

segun los 5 . . Segun la ATC
grupos con | a sus respectivos grupos determinados por la
ATC 2019 en su nivel 2.

mayor
frecuencia de
uso
Medicamentos
antihipertensivos = Medicamentos antihipertensivos consumidos,
consumidos acorde a los grupos determinados por la ATC Segun la ATC
segun nivel 3de 2019 en su nivel 3.
la ATC

, Medicamentos sospechosos de estar
Medicamentos relacionados con la aparicién de posibles
sospechosos de Segun la ATC

reacciones adversas, segun el nivel 5 de la

causar RAM clasificacion de la ATC 2019
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Variable Definicion operacional Valor
Sintomas y signos que podrian ser consecuencia de
Sospecha de . .

una RAM a medicamento o medicamentos

No (2
RAM considerados sospechosos °(2)

Tipo A (1)
Tipo de RAM posiblemente relacionadas a T:p: CB: %
Tipo de RAM medicamentos, acorde a la clasificacion de Rawlins y Tigo D (4)
Thompson modificada Tipo E (5)
Tipo F (6)
El resultado del analisis de la imputabilidad y de la Clerta (1)
e ., Probable (2)
evaluacion individual de la relacion entre la .
. L . - Posible (3)
Causalidad administracion de un medicamento y la aparicién de .
y . . . Condicional (4)
una reaccion adversa. Segun algoritmo de causalidad
de la OMS Improbable (5)
Inclasificable (6)
La magnitud del efecto provocado por una reaccion
o . . . Leve (1)
adversa en un individuo, segun afecté o no, y en qué
Gravedad . . . Moderada (2)
medida, el desarrollo de la actividad cotidiana del Grave (3)
paciente. Segun clasificacion de RAM por su gravedad
Ansiedad (1)
Agitacion (2)
Fatiga (3)

Dolor abdominal (4)
Edema periférico (5)
Hipokalemia (6)
Insomnio (7)
Malestar vaginal (8)
Somnolencia (9)
Tos (10)

Clasificacién de | Clasificacion de los sintomas de las RAM de acuerdo
los sintomas de | a la World Health Organization — Adverse Reactions
las RAM Terminology (WHO-ART)
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RESULTADOS Y DISCUSION
Los pacientes que acuden al Laboratorio de Bioquimica constituyen una poblacién
especifica, la mayor parte de ellos recibe atencion médica en unidades de salud. Se
entrevistaron 64 pacientes hipertensos, la mediana de edad de los participantes
correspondio a 59.5 afios, con una desviacion estandar de 10.08, una minima y una

méxima de 38 y 80 afios respectivamente. (Ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes hipertensos que
asistieron al Laboratorio de Bioquimica del Campus Médico. Ledn, Nicaragua.
Enero a marzo del 2019. (n= 64)

Variables n %

Grupos de edad en afios*

38 a47 7 10,94
48 a 57 17 26,56
58 a 67 22 34,38
68 a77 16 25,00
78 a 87 2 3,12
Sexo
Femenino 45 70,31
Masculino 19 29,69
Estado civil
Soltero(a) 12 18,75
Casado(a) 36 56,25
Acompafiado(a) 2 3,12
Viudo(a) 14 21,88
Escolaridad
Analfabeto(a) 1 1,56
Sabe leer y escribir 6 9,38
Primaria 24 37,50
Secundaria 14 21,88
Técnico superior 2 3,12
Universitario(a) 17 26,56

*Edad en afios: mediana 59.5, maximo 80, minimo 38; Desviacion estandar: 10,08.

La mediana de la edad indica que es una poblacion envejecida, lo que es esperado
por lo general de los pacientes hipertensos, asi como la coexistencia de otras

morbilidades que se relacionan con la edad. *12.13.42)
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La mayoria de los participantes, corresponden al sexo femenino (n=45, 70.31%), con
un nivel escolar de primaria (n=24, 37.50%) y un estado civil de casado(a) (n=36,
56.25%). (Ver tabla 1). Sobre la prevalencia del sexo femenino en nuestra poblacion,
algunos autores lo atribuyen a la tendencia de las mujeres a tener mayores
consciencias sobre su salud que los hombres, ©7:76-78) aunque en algunos estudios no

exista mucha diferencia entre ambos. (20.29.76.79)

En general, segun el CIUO los participantes tienen una ocupacion laboralmente no
clasificable (n=30, 46.88%), ya sea ama de casa o jubilado(a) (Ver tabla 2). Por las
condiciones bioldgicas y fisioldgicas de nuestros participantes esto es de esperarse.

Tabla 2. Ocupacion de los participantes segun la Clasificacion Internacional
Uniforme de Ocupaciones (CIUO) (n=64)

Variable n %
Profesionales cientificos e intelectuales 12 18,75
Personal de apoyo administrativo 1 1,56
Trabajadores de los servicios, vendedores de 9 14,06
comercio y mercado

Agricultores y trabajadores calificados agropecuarios, 5 7,81
forestales y pesqueros

Operadores de instalaciones y 4 6,25
maquinas y ensambladores

Ocupaciones elementales 3 4,69
Laboralmente no clasificable” 30 46,88

"Ama de casa (23) y jubilados (7)

La tabla 3, presenta los signos vitales de los participantes al momento de la entrevista.
Se observéd que la mediana de la frecuencia cardiaca al momento de la entrevista
corresponde a 81 latidos por minuto, con una desviacion estandar de 25.6, un minimo
y un maximo de 61 y 112 respectivamente. La mediana de la frecuencia respiratoria al
momento de la entrevista corresponde a 16 respiraciones por minuto, con una

desviacion estandar de 5.65, con un minimo y maximo de 11 y 26 respectivamente.

La mediana de la presion arterial sistélica (130 mmHg) y diastélica (80 mmHg) es

sugestiva de la tendencia hacia la hipertension sistélica aislada, frecuente de encontrar
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en pacientes con la tendencia de edades descritos en nuestra poblacion, por estar

asociado a una mayor rigidez en las paredes arteriales. (2149.69.72)

Tabla 3. Signos vitales de los participantes al momento de la entrevista (n=64)

Variable Mediana Desviaciéon estandar Minimo  Maximo
Frecuencia cardiaca 81 25.6 61 112
Frecuencia respiratoria 16 5.65 11 26
Presion arterial sistolica 130 14.05 90 160
Presion arterial diastolica 80 8.88 60 100
Presion arterial media 93.3 8.84 76.67 116.67

La mediana de la presion arterial sistolica al momento de la entrevista corresponde a
130 mmHg, con una desviacion estandar de 14.05, una minima y una maxima de 90 y
160 respectivamente. La mediana de la presion arterial diastélica al momento de la
entrevista corresponde a 80 mmHg, con una desviacion estandar de 8.88, una minima
y una méaxima de 60 y 100 respectivamente. La mediana de la presion arterial media
al momento de la entrevista corresponde a 93.3 mmHg, con una desviacion estandar

de 8.84, una minima y una maxima de 76.67 y 116.67 respectivamente.

Es de sefialar que en base a las guias 2017 de la AHA/ACC, dos tercios de nuestros
participantes no tienen un control adecuado de sus presiones arteriales. ©8% Dichas
guias recomiendan agotar las vias no farmacologicas para el control adecuado de la
presion arterial antes de recurrir a medicamentos, pese a sugerir un punto de corte
inferior a las guias europeas. ©% Se ha descrito que sélo un tercio de los pacientes

hipertensos alcanza un control adecuado, hallazgos consistentes en otras poblaciones.
(31,44,50,78,81)

El 79,69% de los participantes tenia otros problemas médicos activos ademas de la
hipertension arterial (n=51). El namero total de problemas médicos aparte de la
hipertension arterial fue de 69. Los problemas mas comunes corresponden a las
enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas (33,33%), seguidas de
enfermedades del sistema osteomuscular y tejido conjuntivo (21,74%) y las
enfermedades del sistema circulatorio (18,84%) (Ver tabla 4). De cada grupo

respectivo de problemas, la diabetes mellitus no insulinodependiente (n=16, 20.8%),
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la enfermedad renal hipertensiva sin insuficiencia renal (n=5, 6.5%) y la artrosis

primaria generalizada (n=5, 6.5%) fueron las méas prevalentes (ver tabla 5 en anexos).

Tabla 4. Problemas médicos de los participantes aparte del diagnostico de
HTA, segun la CIE-10 (n=69)

Variable n %

C00-D48 Tumores 1 1,45
E00-E90 Enfermedades endocrinas,

. L. 23 33,33
nutricionales y metabolicas
G00-G99 Enfermedades del sistema nervioso 1 1,45
HO00-H59 Enfermedades del 0jo y sus anexos 1 1,45
H60-H95 Enfermedades del oido y de
e . 1 1,45
la apdfisis mastoides
100-199 Enfermedades del sistema circulatorio 13 18,84
J00-J99 Enfermedades del sistema respiratorio 3 4. 35
K00-K99 Enfermedades del sistema digestivo 7 10,14
LO0-L99 Enfermedades de la piel y tejido
, 2 2,90
subcutaneo
MO0-M99 Enfermedades del sistema
osteomuscular 15 21,74
y tejido conjuntivo
NOO0-N99 Enfermedades del sistema genitourinario 2 2,90

El 84.4% (n=54) de los participantes tenia al menos un antecedente personal
patologico, las enfermedades renales fueron las mas prevalentes (n=28, 43.8%),
seguido de las enfermedades mentales (n=17, 26.6%) y de las alergias (n=16, 25%).
El 51.6% (n=33) de los participantes refirié al menos un antecedente no patoldgico, la

obesidad fue la méas prevalente (n=16, 25%) (Ver tabla 6).

La asistencia de pacientes durante el periodo de estudio se vio afectada por cambios
relacionados con el acceso del transporte publico al Campus Médico, esto implica que
los pacientes con dificultad para desplazarse o con un estado de salud mas deteriorado
probablemente no hayan asistido a hacerse exdmenes de laboratorio en este servicio.
La informacion, por depender Unicamente de una fuente primaria, pueden verse
afectada por la memoria de los pacientes. Esto implica que algunos sintomas

posiblemente relacionados con una RAM pudieron haber ocurrido hace tiempo o ser
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subestimados y por ende lo que recuerda el participante del evento no sea tan

sustancial.

Tabla 6. Antecedentes personales patolégicos y no patolégicos de los
participantes del estudio.

Variable n %
Antecedentes personales patoldgicos

Si 54 84.4

No 10 15.6
Antecedentes de:
Asma 7 10.9
Hepatopatias 14 21.9
Alergias 16 25.0
Enfermedades renales 28 43.8
Enfermedades mentales 17 26.6
Anemia 9 14.1
Neoplasias 4 6.3
Enfermedades cardiacas 12 18.8
Antecedentes personales no patoldgicos

Si 33 51.6

No 31 48.4
Antecedentes de:
Alcoholismo 4 6.3
Tabaquismo 4 6.3
Obesidad 16 25.0
Drogas 2 3.1

Inicialmente se tenia previsto la captacion de los exdmenes de laboratorio de los
pacientes, que son entregados por la tarde, esto con la finalidad de identificar posibles
RAM tardias, pero se vio dificultado por retiros previo a la hora acordada durante la
entrevista, por proceder de otro municipio, el retiro de examenes por un familiar que
no estuvo durante la entrevista en la mafana y que no pudo reconocer a los
investigadores o posible omision del participante de comentar sobre lo acordado a

quien retiraria los resultados de sus examenes.

Sobre los antecedentes relacionados con la hipertension arterial, la mayoria de los

participantes no ha sido hospitalizado por complicaciones asociadas a esta
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enfermedad (n=38, 59.4%). En general, nuestra poblacion tiene entre 1 a 5 afios desde
que se le establecio el diagndstico de hipertensidon arterial (n=29, 45.3%) y desde
entonces han estado bajo tratamiento médico (n=30, 46.9%) (Ver tabla 7).

Tabla 7. Antecedentes relacionados con la hipertensiéon arterial (n=64)

Variable n %
Hospitalizaciéon por hipertensién arterial
Si 26 40.6
No 38 59.4
3 0 mas hospitalizaciones 7 10.9
2 hospitalizaciones 14 21.9
1 hospitalizacion 5 7.8
Tiempo de inicio de hipertension arterial
Menor de un afio 4 6.3
1 a 5 afnos 29 45.3
6 a 10 afios 10 15.6
11 a mas afos 21 32.8
Tiempo de inicio de tratamiento
Menor de un afio 4 6.3
1 a5 afos 30 46.9
6 a 10 afos 10 15.6
11 a mas afios 20 31.3

208 medicamentos eran consumidos por los participantes del estudio, el 57.21%
correspondia a medicamentos que no eran para el tratamiento de la hipertension
arterial. El grupo de antihipertensivos mas consumidos corresponde a los antagonistas
de los receptores de angiotensina Il (ARA 11), (n=48, 53.93%), seguido por los
blogueantes B adrenérgicos y los bloqueantes de los canales de calcio (ambos n=13,
14.61%). (Ver tabla 8).

Los farmacos utilizados varian acorde a la poblacion estudiada, las prescripciones en
general se inclinan méas por los ARA Il que por los Inhibidores de la Enzima
Convertidora de la Angiotensina (IECA) y los bloqueantes p adrenérgicos. (5:1320.29.82)
Consideramos que la preferencia hacia los ARA 1l por sobre los IECA se debe a que

nuestra poblacion recibe atencion médica en diversos niveles, publicos y privados, asi
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como el tener antecedentes de RAM por antihipertensivos (n=11, 17,2%) y reacciones
adversas a los IECA, especialmente tos por el uso de enalapril (n=9, 81,8%).

Tabla 8. Medicamentos consumidos por los participantes del estudio (n=208)

Variable n %
Medicamentos
No antihipertensivos 119 57.21
Antihipertensivos 89 42.79
Grupos de antihipertensivos
ARA I 48 53.93
Bloqueantes (3 adrenérgicos 13 14.61
Bloqueantes de los canales de calcio 13 14.61
IECA 10 11.24
Diuréticos 5 5.62

La tabla 9 (Ver en anexos) presenta los medicamentos consumidos, segun nivel 2 de
la ATC. Los mas consumidos corresponden a los que actlan en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (n=58, 28.6%), seguido de los agentes antitromboticos
(n=15, 7.4%), los medicamentos usados en diabetes (n=14, 6.9%), los agentes
betabloqueantes y los blogueadores de los canales de calcio (ambos n=13, 6.4%) y

los preparados antianémicos (n=12, 5.9%).

Entre los medicamentos no antihipertensivos mas consumidos, segun los grupos con
la mayor frecuencia de uso, el omeprazol fue el inico medicamento consumido de los
medicamentos para trastornos relacionados con el &cido gastrico (n=10, 4.9%), la
metformina fue la mas frecuente de los medicamentos usados para diabetes (n=6,
2.9%), el &cido acetil salicilico de los agentes antitrombéticos (n=12, 5.8%), el sulfato
ferroso de los preparados antianémicos (n=4, 1.9%) y ketoprofeno y glucosamina de
los antiinflamatorios y antirreumaticos, respectivamente (ambos n=2, 1%) (Ver tabla
10).

La tabla 11 presenta los medicamentos antihipertensivos consumidos, segun nivel 3
de la ATC. El grupo con mayor uso corresponde a los blogueantes de receptores de
angiotensina Il (BRA), monofarmacos (n=46, 52.3%), seguido de los bloqueantes
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selectivos del canal de calcio con efectos principalmente vasculares (n=14, 15.9%) y
los betabloqueantes (n=13, 14.8%).

Tabla 10. Medicamentos no antihipertensivos mas consumidos, segun los 5
grupos con la mayor frecuencia de uso

Variable n %
A02 Medicamentos para trastornos relacionados con el
acido gastrico
A02BC01 Omeprazol 10 4.9
A10 Medicamentos usados en diabetes
A10AB Insulina 4 19
A10BA02 Metformina 6 2.9
4
1

A10BBO01 Glibenclamida 19
A10DBO02 Metformina y sulfoniurea 0.5
BO1 Agentes antitrombdticos

BO1ACO04 Clopidogrel 4 1.9
BO1ACO06 Acido acetil salicilico 12 5.8
B03 Preparado antianémicos
BO3AAQ7 Sulfato ferroso 4 1.9
BO3ADO03 Hierro en combinacion con acido félico 3 1.5
BO3BAO03 Hidroxocobalamina 2 1.0
B03BB01 Acido félico 3 1.5
MO1 Antiinflamatorios y antirreumaticos
MO1AEO1 Ibuprofeno 1 0.5
MO1AEO3 Ketoprofeno 2 1.0
MO1AX05 Glucosamina 2 1.0
MO1AX26 Antirreumatico, insaponificables 1 0.5

Tabla 11. Medicamentos antihipertensivos consumidos, segun nivel 3 de la ATC

Variable n %

CO3A Diuréticos de techo bajo, tiazidas 2 2.3
CO03C Diuréticos de techo alto 2 2.3
CO7A Betablogueantes 13 14.8

C08C Bloqueantes selectivos del canal de calcio con
efectos principalmente vasculares

CO9A Inhibidores ECA, monofarmacos 10 11.4
CO09C Bloqueantes de receptores de angiotensina Il
(BRA), monofarmacos

CO09D Bloqueadores de receptores de angiotensina Il
(BRA), combinaciones

14 15.9

46 52.3

1 1.1
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Entre los medicamentos antihipertensivos mas consumidos, segun los grupos con la
mayor frecuencia de uso, el atenolol ocupa el primer lugar de los betabloqueantes (n=7,
8%), la nifedipina de los bloqueantes selectivos del canal de calcio con efectos
principalmente vasculares (n=9, 10.2%) y losartan de los blogueantes de receptores
de angiotensina Il (BRA) monofarmacos (n=33, 37.5%) (Ver tabla 12).

Tabla 12. Los medicamentos antihipertensivos mas consumidos, segun los 3
grupos con la mayor frecuencia de uso

Variable n %
CO7A Betablogueantes

CO7AAO05 Propranolol 1 1.1
CO7AB02 Metoprolol 1 1.1
CO07ABO03 Atenolol 7 8.0
CO7ABO7 Bisoprolol 2 2.3
C07AB12 Nebivolol 1 1.1
C0O7AG02 Carvedilol 1 1.1
CO08C Bloqueantes selectivos del canal de calcio con
efectos principalmente vasculares
CO08CAO01 Amlodipina 5 5.7
CO8CAOS5 Nifedipina 9 10.2
C09C Bloqueantes de receptores de angiotensina Il (BRA),
monofarmacos
CO9CAO01 Losartan 33 37.5
CO9CAO04 Irbesartan 13 14.8

La tabla 13, presenta los 17 medicamentos sospechosos de causar una RAM. De los
medicamentos, amlodipina e irbesartan tuvieron la mayor frecuencia de sospecha
(ambos n=3, 14.3%). Del total de medicamentos consumidos (n= 208), solo el 8.17%

(n=17) de los medicamentos fueron sospechosos de causar una RAM.

Se ha descrito que los reportes de RAM relacionados con ARA Il son poco frecuentes,
en vista del buen perfil de seguridad que tiene este grupo de medicamentos. ©
Consideramos que la alta frecuencia de uso de los ARA Il, asi como el consumo
concomitante de otros medicamentos que podrian haber causado una RAM en
particular, podria explicar la mayor frecuencia de sospechas para irbesartan. Los

reportes de RAM donde se sospecha de amlodipina han descrito el edema de
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miembros inferiores, sedacion y dolor abdominal como los problemas mas frecuentes,

y estos sintomas coinciden con nuestros hallazgos. (76

Tabla 13. Medicamentos sospechosos de causar RAM

Variable n %

A10AB Insulina 1 4.8
CO7AB02 Metoprolol 1 4.8
CO7ABO7 Bisoprolol 1 4.8
CO7AG02 Carvedilol 1 4.8
CO08CAO01 Amlodipina 3 14.3
CO8CAO0S5 Nifedipina 1 4.8
CO9AA02 Enalapril 1 4.8
CO9CAO01 Losartan 1 4.8
CO09CAO04 Irbesartan 3 14.3
GO3CA57 Estrégenos conjugados 1 4.8
NO2AX02 Tramadol 1 4.8
N02BB02 Metamizol 1 4.8
NO2BEO1 Paracetamol 1 4.8
NO3AEO1 Clonazepam 1 4.8
NO3AX16 Pregabalina 1 4.8
NO5BAO6 Lorazepam 1 4.8
P01BAO2 Hidroxicloroquina 1 4.8

El grafico 1, muestra los sintomas de posibles RAM que se presentaron en los
participantes del estudio. Los sintomas mas frecuentes corresponden a agitacion,

fatiga y dolor abdominal (n=2).

Grafico 1. Sintomas de posibles RAM

Tos meessss—— ]
Somnolencia  me—
Malestar vaginal —me——— 1
Insomnio 1]
Hipokalemia me— 1
Edema periférico  mm——— 1
Ansiedad 1]

Dolor abdominal e )
Fatiga e )
Agitacion e — )

NUmero de sintomas

w
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La tabla 14, presenta los sintomas de posibles RAM (n=13) y los medicamentos
sospechosos de desencadenarlas, segun la ATC y la WHO-ART. (Ver en anexos)

En 9 participantes se presentdé al menos una RAM. La prevalencia de las RAM
corresponde a 14,06% (n=9). El total de sospechas de RAM fue de 20.3% (n=13) los
medicamentos no antihipertensivos fueron considerados sospechosos de
desencadenarlas en un 12.5% (n=8), los medicamentos antihipertensivos fueron

considerados sospechosos de causar RAM en un 7.81% (n=5). (Ver tabla 15).

Tabla 15. Sospecha de reacciones adversas medicamentosas (n=64)

Variable n %
Presencia de RAM
Si 13 20.3
No 51 79.7
RAM por medicamentos no antihipertensivos 8 12.5
RAM por antihipertensivos 5 7.81

La prevalencia de las RAM encontradas corresponde al porcentaje en otros estudios
que varia, entre el 10 - 20%, en base a las caracteristicas de la poblacién y servicios
donde se llevaron a cabo, encontrandose una prevalencia de hasta 34% en unidades

de cuidados intensivos cardioldgicos. (2:29.77:83)

De acuerdo a la clasificacion de Rawlins y Thompson modificada, los tipos de RAM
mas frecuentes son las tipo A (n=15, 71,4%), que dependen de la dosis, son
predecibles, frecuentes, usualmente leves, con alta morbilidad pero baja mortalidad,
seguidas por las RAM de tipo E (n=5, 23,8%), que son debidas al retiro del

medicamento, como en los sindromes de abstinencia y efectos rebote. (Ver tabla 16).

La causalidad de RAM mas frecuente corresponde a posible (n=20, 95,2%), que
corresponde a todo evento clinico, con una secuencia temporal razonable a la
administracion del medicamento, que podria ser explicado por la enfermedad de base
u otro medicamento. Se seleccion0 esta clasificacion por las circunstancias de la
entrevista, ya que era frecuente que el participante fuese de otro municipio, llevara su
control médico en el centro de salud pero también en consulta privada o sélo asistiera

espontaneamente esa ocasion. En cuanto a la gravedad de las RAM, la mas frecuente
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es la categoria de leve (n=12, 57,1) que son los signos y sintomas tolerables que no
interfieren con la actividad cotidiana del paciente (Ver tabla 16).

Tabla 16. Clasificacion de las RAM de los pacientes hipertensos que asisten al

laboratorio de Bioquimica. Ledn, Nicaragua. Enero — marzo 2019

Clasificacion Clasificacia .
Medicamento segun Rawlins y asificacion de Algorlfmo de
N° RAM RAM por su causalidad de
sospechoso Thompson dad 12 OMS
modificada graveda a
Estrogenos . ,

1 conjugados Malestar vaginal | Tipo B Moderada Probable
Tramadol Dolor abdominal | Tipo A Leve Posible
Pregabalina Dolor abdominal | Tipo A Leve Posible

2 Hidroxicloroquina | Dolor abdominal | Tipo A Leve Posible
Irbesartan Dolor abdominal | Tipo A Leve Posible

Agitacion Tipo E Moderada Posible

3 | Clonazepam .

Fatiga Tipo E Moderada Posible

Agitacion Tipo E Moderada Posible

4 | Lorazepam Ansiedad Tipo E Moderada Posible
Insomnio Tipo E Moderada Posible

Amlodipina Dolor abdominal | Tipo A Leve Posible

5 Irbesartan Dolor abdominal | Tipo A Leve Posible
Metamizol Dolor abdominal | Tipo A Leve Posible
Paracetamol Dolor abdominal | Tipo A Leve Posible

6 Metoprolol Edema periférico | Tipo A Moderada Posible
Amlodipina Edema periférico | Tipo A Leve Posible

7 | Enalapril Tos Tipo A Leve Posible

8 | Bisoprolol Somnolencia Tipo A Leve Posible

P Fatiga Tipo A Leve Posible

9 Insulina Hipokalemia Tipo A Grave Posible

Nifedipina Hipokalemia Tipo A Grave Posible
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CONCLUSIONES

Las reacciones adversas medicamentosas son un problema frecuente que necesita
ser periddicamente investigado, particularmente en pacientes que tienen
caracteristicas que los pone en riesgo de presentarlas. Dada la magnitud de este
problema, es importante realizar la busqueda, identificacion, notificacion, evaluacion y
comunicaciéon sobre RAM que logre un impacto positivo en las tendencias de
prescripcion, como se comentd en nuestra poblacion acerca de la mayor frecuencia de

consumo de ARA Il por haber presentado previamente alguna RAM a los IECA.

e Los antihipertensivos mayormente consumidos son los ARA Il seguido de los
bloqueantes B adrenérgicos y los bloqueantes de los canales de calcio.

e 17 medicamentos fueron sospechosos de causar RAM.

e EIl 14% de los pacientes hipertensos que acuden al laboratorio de Bioguimica
experimentaron al menos una reaccion adversa.0020

e Segun la gravedad la mayoria de las RAM son leves.

¢ De acuerdo a la clasificacion de Rawlins y Thompson modificada la mayoria son
de tipo A, esperadas y prevenibles.

e De acuerdo al algoritmo de causalidad de la OMS, la mayoria de las RAM son

posibles.

Los resultados obtenidos han contribuido a realizar la deteccién de las RAM, hacer

mas sencilla su sospecha, identificacion, diagndstico y notificacion a nivel local.
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RECOMENDACIONES
Es imprescindible prescribir la menor cantidad de medicamentos que sean necesarios,
dado que la hipertension es mas frecuente en edades mayores y ambas situaciones
estan relacionados con la presencia de multiples enfermedades. Es de considerar
también que, a mayor cantidad de medicamentos, mas dificil sera para el paciente

apegarse al tratamiento.

Al momento de iniciar tratamiento con medicamentos, siempre hay que considerar la
relacion beneficio/riesgo de estos, en el contexto de la situacion clinica del paciente.
Hay que tomar en cuenta la variabilidad de la respuesta al tratamiento farmacoldgico,
consecuencia de cambios en el metabolismo asociados a la edad o a las
enfermedades, asi como las potenciales interacciones farmaco-farmaco que puedan

ocurrir.

Notificar las sospechas de reacciones adversas medicamentosas es un habito que
contribuye a conocer mejor la tolerabilidad de los pacientes a los medicamentos,
informacion de valor para orientar las prescripciones mas adecuadas. Consideramos
que facilitar la elaboracion de los reportes de sospecha, asi como recordar la
importancia de la farmacovigilancia, es vital para la seguridad del consumo de
medicamentos. Llevar a cabo mas investigaciones de farmacovigilancia es una
metodologia que compensaria la infrecuencia del reporte de sospechas de reacciones

adversas.
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ANEXOS



a) Tablas

Tabla 5. Problemas médicos especificos de los participantes de acuerdo a
los 3 grupos de enfermedades mas prevalentes,” segun la CIE-10 (n=69)

Variable n %
E00-E90 Enfermedades endocrinas,
nutricionales y metabdlicas

E03.9 Hipotiroidismo, no especificado 3 3.9
E05.9 Tirotoxicosis, no especificada 2 2.6
E06.9 Tiroiditis, no especificada 1 1.3
E11 Diabetes mellitus no insulinodependiente 16 20.8
E16.2 Hipoglicemia, no especificada 1 1.3
E78.5 Hiperlipidemia, no especificada 1 1.3

100-199 Enfermedades del sistema circulatorio
111.9 Enfermedad cardiaca hipertensiva sin insuficiencia
cardiaca
112.9 Enfermedad renal hipertensiva 5 6.5
sin insuficiencia renal '
125.5 Cardiomiopatia isquémica 2 2.6
2
1

150.0 Insuficiencia cardiaca congestiva 2.6

182.9 Embolia y trombosis de vena no especificada 1.3
183.9 Venas varicosas de miembros inferiores sin Ulcera ni 9 26
inflamacién '

187.9 Insuficiencia venosa 1 1.3

M00-M99 Enfermedades del sistema osteomuscular
y tejido conjuntivo
MO06.9 Artritis reumatoide, no especificada 3 39
M10.9 Gota, no especificada 1 1.3
M15.0 Artrosis primaria generalizada S 6.5
M17.9 Gonartrosis, no especificada 3 3.9
M32.1 Lupus eritematoso sistémico con compromiso de
organos o sistemas
M47.8 Otras espondilosis 2 2.6
M51.2 Otros desplazamientos especificados
de disco intervertebral

" Los porcentajes estan en base al total de prevalencia de los problemas activos

1 1.3

4 5.2



Tabla 9. Medicamentos consumidos, segun nivel 2 de la ATC

Variable n %

A02 Medicamentos para trastornos relacionados con el acido gastrico 10 49
A09 Digestivos, incluyendo enzimas 1 0.5
A10 Medicamentos usados en diabetes 14 6.9
A11 Vitaminas 6 3

A12 Suplementos minerales 6 3

B01 Agentes antitromboticos 15 7.4
B03 Preparado antianémicos 12 5.9
C01 Terapia cardiaca 2 1.0
CO03 Diuréticos 5 2.5
C05 Vasoprotectores 1 0.5
CO07 Agentes betabloqueantes 13 6.4
C08 Blogueadores de los canales de calcio 13 6.4
C09 Agentes que actuan en el sistema renina-angiotensina-aldosterona 58 28.6
C10 Agentes modificadores de lipidos 3 1.5
D02 Emolientes y protectores 1 0.5
D07 Corticosteroides, preparados dermatolégicos 1 0.5
G03 Hormonas sexuales y moduladores del sistema genitourinario 1 0.5
H02 Corticosteroides para uso sistémico 2 1.0
HO3 Terapia para tiroides 3 1.5
J01 Antibacterianos de uso sistémico 6 3.0
L04 Inmunosupresores 2 1.0
MO01 Antiinflamatorios y antirreumaticos 7 34
MO04 Preparados antigotosos 5 2.5
NO2 Analgésicos 5 2.5
NO3 Antiepilépticos 4 2.0
NO5 Psicolépticos 4 2.0
NO7 Otros medicamentos para el sistema nervioso 1 0.5
P01 Antiprotozoarios 1 0.5
R03 Medicamentos para enfermedades obstructivas de la via aérea 1 0.5




Tabla 14. Sintomas de posibles reacciones adversas medicamentosas y los
medicamentos sospechosos de desencadenarlas

Variable n %

Agitacion 2 15.4
C08CA01 Amlodipina
CO9CA04 Irbesartan
NO3AEO1 Clonazepam

NO5BAQ6 Lorazepam

Fatiga 2 15.4
C07ABQ7 Bisoprolol
NO3AEO1 Clonazepam

Dolor abdominal 2 15.4

C08CA01 Amlodipina
C09CA04 Irbesartan
N02AX02 Tramadol
N02BB02 Metamizol
NO2BEO1 Paracetamol
NO3AX16 Pregabalina
P01ABO02 Hidroxicloroquina
Ansiedad 1 7.7
C08CA01 Amlodipina
C09CA04 Irbesartan

NO5BAOG Lorazepam

Edema periférico 1 1.7
C07AB02 Metoprolol
CO08CA01 Amlodipina

Hipokalemia 1 1.7

A10AB Insulina
C07AG02 Carvedilol
CO8CAO05 Nifedipina
C09CAO01 Losartan
C09CAO04 Irbesartan
Insomnio 1 1.7
C08CA01 Amlodipina
C09CAO04 Irbesartan

NO5BAOG Lorazepam

Malestar vaginal 1 1.7
GO03CA57 Estrogenos conjugados

Somnolencia 1 1.7
C07ABO7 Bisoprolol

Tos 1 1.7

C09AA02 Enalapril




b) Carta

Leodn, 3 de enero del 2019

A: Dr. Efrén Castellén

Responsable del Laboratorio de Bioquimica
Campus Médico

UNAN-Leén

Estimado Dr. Castellon, aprovechamos este medio para enviarle nuestros mas gratos

saludos, esperando goce de buen estado de salud.

Por medio de la presente queremos solicitar el permiso para realizar la recoleccion de
datos para nuestro estudio “Caracterizacion de reacciones adversas a los
medicamentos en pacientes que asisten al Laboratorio de Bioquimica del Campus
Médico. Ledn, Nicaragua. Enero - Marzo 2019.” por ello solicitamos su autorizacion
para realizar entrevistas y toma de signos vitales a los voluntarios que deseen

participar a partir del 24 de enero del 2019.

Sin mas a que referirnos y agradeciendo de antemano su tiempo, nos despedimos.

Atentamente,
Br. Enyel Alexander Rodriguez Galo %
‘-ff'
Br. José Alfredo Rugama Céarcamo_ M
A

Estudiantes de VI afio de la carrera de M_edicina



c) Instrumento de recoleccidon de datos
Ficha de recoleccion de datos

1. Datos generales del participante

Nombre

Fecha de recoleccion de la informacion

Edad

Sexo

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Presion arterial

Problemas activos

Estado civil Escolaridad Ocupacion Procedencia
Direccion

Antecedentes personales patologicos
Asma Hepatopatias Epilepsia Tuberculosis
Alergias Enfermedades renales Enfermedades mentales Anemias
Diabetes Neoplasias Enfermedades cardiacas Otros

Hospitalizaciones por hipertension arterial

Tiempo de inicio de hipertension arterial

Tiempo de inicio de tratamiento antihipertensivo

Antecedentes personales no patoldgicos

Alcoholismo

Tabaquismo

Obesidad

Drogas

Otras

2. Datos del o los medicamentos
Incluir todos los medicamentos y marcar con un asterisco (*) el o los medicamentos sospechosos

Nombre
comercial

Nombre
genérico

Comienzo
(fecha)

Dosis

diaria Via

Motivo de
prescripcion

Final
(fecha)

Fechade
vencimiento y

N° dosis lote del
recibidas medicamento

sospechoso de
RAM




3. Datos de la Reacciéon Adversa Medicamentosa (RAM)

reaccion

Descripcion de la reaccién adversa medicamentosa (RAM), incluya la fecha de conocimiento y final de la

Reacciones adversas medicamentosas (RAM) previas

Desenlace de lareaccion adversa

[1Recuperado

[1 Recuperado c/secuelas

1 No recuperado

] Desconocido

] Requirié o prolongo la hospitalizacion
] Malformacion

] Riesgo de vida

L] Fatal

La suspensién o reduccion de la dosis del medicamento
sospechado causé disminucién o desaparicién del evento
adverso:

] sl L1 NO

La reexposicion al farmaco generé la misma o similar
reaccion adversa:

] Sl ] NO

4. Observaciones




Cronograma de actividades 2018

X = presencial, ¥ = en linea

Actividades

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Exploracion del tema

X

X

Delimitacion del tema

Planteamiento del problema

Objetivos

Justificacion

Antecedentes

Material y métodos

Marco teorico

Redaccion

x| X| X[ X| X| X[ X

x| x| X| X| X

Entrega para revisién

x| X| X| X| X| X
x| X| X| X| X| X

Revision y correcciones

Entrega informe final




Cronograma de actividades 2019

X = presencial, ¥ = en linea

Actividades

Enero

Febrero

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Recoleccion de datos

X

X

X| X

X

X

Introduccién de datos

X

X| X| X

X

X X[ X

Andlisis de informacion

Resultados

Discusién

Conclusion

Recomendaciones

Elaboracion de informe final

Entrega para revision

x| x| X| X| X| X

x| x| X| X| X| X
x| x| X| X| X| X

Revision y correcciones

x| X X[ X| X| X[ X

Entrega informe final

Defensa




