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RESUMEN

El presente estudio se realiza en el periodo comprendido entre Marzo- Mayo 2016,
siendo el objetivo general, evaluar la Prevalencia de Reacciones Adversas al uso de
Prednisona tableta 10mg en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico de 20 a 45
afos, atendidas en Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico FLESNIC-Nicaragua.
Enero 2009- Diciembre 2014. La metodologia de investigacion se basa en un estudio
no experimental inductivo-deductivo, donde se estudia un total de 70 pacientes. Se
indica socio-demograficamente la poblacién, se determina Severidad y Causalidad,
estimando el grado de prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas. Al
administrar Prednisona tableta 10 mg las Reacciones Adversas Medicamentosas mas
frecuentes son: Debilidad muscular 68.9%, Sindrome de Cushing 60.0%, Gastritis
42.2%, Insomnio 40.0%, Cefalea y Pérdida de peso con 37.8%. Segun el método
Algoritmo de Karch Lasagna modificado por Naranjo las Reacciones Adversas
Medicamentosas son clasificadas segun su Causalidad dando como resultado:
probadas con un 53.8% Yy probable con 46.2%, no se presentan casos posibles ni
dudosos. En términos de Severidad se obtiene 61.5% moderadas y un 38.5% leves.
El grado de Prevalencia de las Reacciones Adversas en la poblacion de estudio es de
64.28% en un periodo de tiempo Enero 2009-Diciembre 2014 por tal razén se
recomienda retomar el esquema de tratamiento para disminuir la incidencia de las
Reacciones Adversas Medicamentosas, usando las dosis minimas que son tan

eficaces como las dosis maximas.

Palabras claves: Reacciones Adversas Medicamentosas, Lupus Eritematoso

Sistémico, Prednisona.
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PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS AL USO DE PREDNISONA TABLETA 10MG EN
MUJERES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DE 20-45 ANOS, ATENDIDAS EN FUNDACION DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO, FLESNIC-NICARAGUA. ENERO 2009-DICIEMBRE 2014

1.1 INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de las enfermedades autoinmunes,
su etiologia es desconocida, pero diferentes factores genéticos, hormonales y
ambientales interactian de una forma compleja en su génesis, dando como resultado
una pérdida de la tolerancia del organismo a sus propios constituyentes, la produccién

de autoanticuerpos, la formacion de complejos inmunes y dafio tisular.

Uno de los farmacos utilizados para el tratamiento de esta enfermedad es la Prednisona,
sin embargo el uso prolongado de ésta a dosis elevadas provoca severas Reacciones

Adversas Medicamentosas, afectando mucho mas al paciente.

La importancia de evaluar la Prevalencia de Reacciones Adversas Medicamentosas al
uso de Prednisona tableta 10 mg en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico, es
mejorar el uso racional de corticoides disminuyendo la incidencia de Reacciones
Adversas Medicamentosas de modo que en el futuro mejore la calidad de atencion al

paciente, asi como su calidad de vida.

Dicha investigacion corresponde a un estudio epidemioldgico de prevalencia, descriptivo-
cuantitativo, de corte transversal, retrospectivo y segun la metodologia de trabajo es una
investigacion no experimental inductivo-deductivo, donde se evallia el grado de
prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas en un periodo de tiempo de
cinco afios, clasificando las Reacciones Adversas Medicamentosas segun el nivel de
Severidad en leves, moderadas, graves y letales; ademas se determina el grado de
Causalidad por el Algoritmo de Karch Lasagna modificado por Naranjo en probadas,

probables, posibles y dudosas.
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PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS AL USO DE PREDNISONA TABLETA 10MG EN
MUJERES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DE 20-45 ANOS, ATENDIDAS EN FUNDACION DE LUPUS
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo General:

Evaluar la Prevalencia de Reacciones Adversas Medicamentosas al uso de Prednisona
tableta 10mg en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico de 20 a 45 afios, atendidas
en Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico, FLESNIC-Nicaragua. Enero 2009-
Diciembre 2014.

1.2.2 Objetivos Especificos:

1. Describir socio-demograficamente a la poblacién en estudio (Edad, origen

departamental y zona).

2. Clasificar las Reacciones Adversas Medicamentosas segun el nivel de Severidad
gue se presentan en la poblacidn de estudio con relacién al uso de Prednisona
tableta 10mg.

3. Determinar el grado de Causalidad de las Reacciones Adversas Medicamentosas
de la Prednisona tableta 10mg como tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico
aplicando el método de Karch Lasagna modificado por Naranjo

4. Estimar la Prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas que se
presentan durante el tratamiento con Prednisona tableta 10 mg en mujeres con
Lupus Eritematoso Sistémico.
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1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la OPS, en el mundo existen mas de 5 millones de personas que tienen algun tipo
de Lupus, de la cual el Lupus Eritematoso Sistémico es el mas comun, con una
prevalencia generalmente entre 40 y 200 casos por cada 100.000 habitantes. En

Nicaragua se registran 5000 pacientes con dicha enfermedad.

El Lupus es una enfermedad muy compleja, cronica y autoinmune que es generada tanto
por la genética de las personas, razones ambientales y farmacologicas o

medicamentosas.

Debido a la cantidad de afectaciones el tratamiento del Lupus Eritematoso Sistémico
abarca una amplia clasificacién de los medicamentos entre ellos: Los antiinflamatorios no

esteroideos (AINES), antipaltdicos, glucocorticoides, anticoagulantes entre otros.

El glucocorticoide Prednisona, es el farmaco més utilizado en la clinica para el tratamiento
de Lupus, sin embargo, provoca una serie de efectos negativos en el organismo,
afectando el sistema nervioso central (SNC), sistema endocrino, digestivo, dermatolégico
y oftalmoldgico; estos efectos son mas frecuentes a dosis altas y en tratamientos

prolongados, por tal razén surge el interés en evaluar:

¢.,Cual es la Prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas al uso de
Prednisona tableta 10mg en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico de 20 a 45 afios,
atendidas en la fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico FLESNIC-Nicaragua, Enero
2009-Diciembre 20147
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1.4 JUSTIFICACION

En el presente trabajo la importancia radica en evaluar la Prevalencia de Reacciones
Adversas Medicamentosas al uso de Prednisona tableta 10 mg en mujeres con Lupus
Eritematoso Sistémico, el cual sirve para mejorar el uso racional de corticoides,
disminuyendo la incidencia de Reacciones Adversas de modo que mejore la calidad de

atencion al paciente asi como su calidad de vida.

Con esta investigacion, se pretende beneficiar a la poblaciéon afectada por Lupus
Eritematoso Sistémico y al centro de referencia donde se esta realizando dicho estudio
ya que proporciona a los prescriptores y a las autoridades de la Fundacion de Lupus
Eritematoso Sistémico “FLESNIC-Nicaragua” informacion y resultados fiables en cuanto
al uso de Prednisona tableta 10mg, lo que permite retomar el esquema de tratamiento y
brindar informacién a los pacientes lo cuales podran tener un mejor manejo de estos

efectos negativos ocasionados por el uso de este farmaco.

De este modo, esperamos que este estudio sirva como antecedente para futuras
investigaciones, ya que a nivel nacional es el primer documento que se registra en el &rea
de epidemiologia; ademas instar a los profesionales de salud a indagar sobre el tema 'y

asi mejorar las terapias de tratamiento para dicha enfermedad.
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1.5 ANTECEDENTES

En los ultimos afios el Lupus ha sido objeto de estudio por ser una enfermedad crénica
reconocida aproximadamente desde el siglo VII, cabe recalcar que a partir del siglo XX

se ha estudiado exhaustivamente la enfermedad, pero no el tratamiento de la misma.

A nivel nacional, no se encontraron investigaciones sobre la Prevalencia de Reacciones
Adversas por el uso de Prednisona tableta 10 mg en mujeres con Lupus Eritematoso
Sistémico, por tal razén, el presente trabajo es el primero en realizarse en el area de
salud publica y farmacoepidemiologia y por consiguiente, sirve como referencia para el

desarrollo de futuras investigaciones.

Se realiza una busqueda digital de estudios internacionales del tratamiento, encontrando
un estudio elaborado por Ruiz Irastorza, jefe de la unidad de investigacion de
enfermedades autoinmunes del “Hospital Universitario Cruces de Vizcaya”, en el ano
2014 “Glucocorticoides y dafios irreversibles en los pacientes con Lupus”. Con el objetivo
de analizar la relacidén entre los glucocorticoides y el incremento de los dafios en los

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

Los resultados muestran que de los 230 pacientes, 206 eran mujeres, al final del cuarto
afo, el 80% habia sido tratada con Prednisona en algin momento, y al quinto afio, casi
4 de cada 10 (37,8 %), habia desarrollado dafio, significativamente, las pacientes con
dafo habian recibido mayores dosis de Prednisona (10,4 mg/dia frente a 6 mg/dia en las
pacientes sin dafio); comprobaron que la asociacion con el dafio comenzaba a partir de

dosis de 7,5 mg/dia.

Concluy6 que las dosis de Prednisona no debe exceder los 7,5 mg/dia, por lo que en
ocasiones se debe asociar otros farmacos inmunosupresores. Estas pautas combinadas
gue se utilizan suponen una alternativa mas seguray eficaz para los pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico.
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PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS AL USO DE PREDNISONA TABLETA 10MG EN
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2 MARCO TEORICO

2.1 Lupus.

El Lupus es una enfermedad muy compleja, cronica y autoinmune que es generada tanto
por la genética de la persona como también por razones ambientales. Debido a la
complejidad de la enfermedad, no es posible definirla de manera directa; por lo tanto se

presenta una definicién general.

Lupus significa “lobo” en latin. Este nombre muy antiguo, se debe a que esta enfermedad

puede originar una erupcion en la cara que se asemejaba a las marcas que tienen en el
rostro algunos especies de lobos. Al ser una enfermedad que puede presentarse en una
gran variedad de organos y tejidos, es dificil de tratar y es importante sefialar que es
cronica, por lo cual una vez que se presenta permanece para toda la vida. (Diccionario
ABC, 2014)

2.1.1 Tipos de Lupus

Hay tres tipos de Lupus:

1. Lupus medicamentoso: Este tipo de Lupus esta provocado por una reaccion a
algunos tipos de medicamentos. El Lupus medicamentoso afecta al organismo de una
forma bastante similar al LES pero, en cuanto la persona deja de tomar el
medicamento, los sintomas suelen desaparecer.

2. Lupus cutaneo (o de la piel): Es una enfermedad cutdnea que cursa con erupciones
en la cara, el cuello, el cuero cabelludo y las orejas. Hay dos tipo de Lupus Cutaneo:
El Lupus Eritematoso Discoide (LED), que puede provocar cicatrices; y el Lupus
Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECS), que no provoca cicatrices. El lupus cutaneo
es una forma mucho mas rara de Lupus que el LES y a diferencia de este ultimo, no
afecta a otros 6rganos corporales.

3. Lupus Eritematoso Sistémico: También conocido por sus siglas: "LES", es el tipo
de Lupus mas grave de todos y puede afectar la piel, las articulaciones, los
tendones y otros 6rganos como: el cerebro, el corazon, los pulmones y los rifiones.
(AnneMarie C. Brescia, 2014)
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2.1.2 Lupus Eritematoso Sistémico

Es una enfermedad inflamatoria crénica de naturaleza autoinmune de etiologia
desconocida y con afectacion multisistémica en la que hay dafio celular y tisular por
anticuerpos y que cursa un amplio espectro de manifestaciones clinicas, lo cual afecta
principalmente los rifiones, los pulmones el sistema nervioso y la sangre con gravedad

variable.

El Lupus Eritematoso Sistémico es mucho mas comun en mujeres que en hombres.
Puede presentarse a cualquier edad, pero aparece con mayor frecuencia en personas
cuyas edades estan comprendidas entre los 10 y 50 afios. Las personas de raza negra y
las asiaticas resultan afectadas con mas frecuencia que las personas de otras razas.
(Dr.Tango, 2014).

2.1.2.1 Cuadro clinico

Dolor en las coyunturas (artralgia)

Artritis

Fiebre inexplicable sobre 38 grado °C

Erupciones rojizas

Anemia

Hinchazon en el tobillo.

Dolor en el pecho

Erupcion forma de mariposa que afecta las mejillas y nariz
Sensibilidad a la luz solar (fotosensible)

Pérdida de cabello.

Coagulo de sangre anormal

Dedos de las manos o los pies palidos y morados por el frio o estrés
Convulsiones

Ulceras en la boca (Kahn, 2014).
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2.1.3 Diagnostico
< Generalidades:

El diagnoéstico del Lupus Eritematoso Sistémico debe de realizarse en base a la historia
clinica, exploracion fisica, la realizacion de estudios de autoinmunidad y de otras pruebas
analiticas o de imagen, dependiendo de los 6rganos que se sospeche puedan estar

afectados.

Ninguna prueba por si misma, es diagnostica de Lupus. Individuos con anticuerpos
positivos, incluso de alta especificidad como anti-DNA, pueden estar sanos o0 bien
presentar otras enfermedades diferentes al Lupus. (AnneMarie C. Brescia, 2014)

2.1.4 Pruebas y examenes
Para hacer el diagndstico de Lupus, se debe tener al menos 4 de 11 signos comunes de

la enfermedad.

Se lleva a cabo un examen fisico y un auscultamiento del pecho donde se puede
escuchar un sonido anormal llamado roce cardiaco o roce pleural. Igualmente, se lleva a

cabo un examen neurolégico.
Los exdmenes empleados para diagnosticar el Lupus Eritematoso Sistémico pueden ser:

e Pruebas de anticuerpos, incluidas pruebas analiticas de anticuerpos antinucleares
(AAN)

e Conteo sanguineo completo

e Radiografia de torax

e Biopsia renal

e Andlisis de orina

e Anticuerpo antitiroglobulina

e Anticuerpo microsomico Antitiroideo

e Componentes del complemento (C3y C4)

e Examen de Coombs directo

e Crioglobulinas

e Tasa de sedimentacion eritrocitica (ESR)
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e Examenes de sangre para la actividad renal
e Examenes de sangre para la actividad hepatica
e Factor reumatoideo

e Anticuerpos antifosfolipidos

2.1.5 Sintomas

2.1.5.1 Sintomas Generales

e Sintomas constitucionales

e Linfadenopatias (mas o menos generalizadas)
e Esplenomegalia

e Fiebre, sintoma relevante, que suele acompafiar a los brotes

2.1.5.2 Sintomas Articulares
Artritis (que en mas del 90% de los casos no es erosiva, ni deformante) que afecta

principalmente las articulaciones:

e Interfalangicas proximales

e Metacarpofalangicas

e (Carpos
e Codos
e Rodillas

Son infrecuentes

e Las deformidades “en cuello de cisne”
e La artropatia de Jaccoud

2.1.5.3 Sintomas cutaneos

e Eritema malar (60%) “en alas de mariposa” que es fotosensible, plano o elevado. No
deja cicatriz, aunque pueden aparecer telangiectasias. Se puede localizar también
en mejillas, puente nasal, menton y pabellones auriculares, respetando los surcos

nasogenianos.
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2.1.5.3.1 Otras lesiones cutaneas y mucosas

e Ulceras orales

e Alopecia

e Urticaria

e Fendmeno de Raynaud
e Vasculitis

e Eritema multiforme

e Pdrpura

e Vasculopatia

e Nodulos subcutaneos

e Infartos

e Paniculitis (lupus profundo)
e Calcinosis

e Lesiones ampollosas

e Mucinosis papulonodular
2.1.5.4 Sintomas hematoldgicos

e Anemia de trastorno crénico

e Leucopenia, generalmente con linfopenia que es caracteristica de la
enfermedad y uno de los criterios de clasificacion

e Anemia hemolitica autoinmune

e Trombocitopenia moderada; en un 5% de los casos puede ser grave y cursar con
puarpura y hemorragia

e Aplasia pura de la serie roja, infrecuente

2.1.5.5 Sintomas cardiopulmonares

e Afeccion pleural: La pleuritis y el derrame pleural, a menudo con escasa
expresividad radiolégica, son frecuentes en los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico y pueden ser la forma de debut de la enfermedad o una complicacion

durante los brotes.
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2.1.5.5.1 Sintomas pulmonares

e Pulmén encogido (shrinkinglung)

e Neumonitis lUpica
e Neumopatia intersticial

e Hipertension pulmonar

e Sindrome de distress respiratorio

2.1.5.6 Sintomas digestivos

e Los sintomas digestivos mas comunes son: Aftas, nauseas, diarrea, dolor abdominal
y malestar inespecifico, en ocasiones debidos a los tratamientos instaurados.

e La complicacion méas grave es la vasculitis intestinal.

e Otros cuadros gastrointestinales son las pseudo-obstruccion intestinal y la pancreatitis

aguda.

2.1.5.7 Sintomas renales

e Un 25-50% de pacientes desarrollaran nefropatia lapica

e Las principales manifestaciones: proteinuria (> 500 mg/24 horas), hematuria y
cilindruria, sindrome nefrotico o nefritico, con o sin insuficiencia renal.

e Los enfermos con proteinuria elevada y persistente suelen tener altas
concentraciones de Anti-ADNn y/o disminucién de los niveles séricos de
complemento C3, C4 y CH50. CH50 y titulos elevados de anticuerpos anti-C1q.

e Laglomerulonefritis clase IV (proliferativa difusa) es la forma mas frecuente (40-60%)
y la que conlleva mas complicaciones que pueden conducir a la insuficiencia renal

terminal.

2.1.5.8 Sintomas neuropsiquiatricos
Se han identificado y clasificado hasta un total de 19 manifestaciones
neuropsiquiatricas en el Lupus Eritematoso Sistémico:

e Cefalea: La mas frecuente, de caracteristicas migrafiosas o inespecificas.

e Alteraciones del animo (ansiedad y depresion)

e Disfuncion cognitiva: Relacionada con la presencia de lesiones isquémicas

cerebrales y anticuerpos antifosfolipidico.
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e Sindrome orgéanico cerebral agudo lUpico, donde entrarian los cuadros psicéticos,
excluidos los asociados a corticoides

e Enfermedad cerebrovascular.

2.1.5.9 Sintomas vasculares
La trombosis es la complicacion vascular mas importante en los enfermos lUpicos;
puede afectar a diversos territorios y estar asociada a diversos factores:

e Sindrome antifosfolipidico(SAF)

e Vasculitis

e Aterosclerosis

e Hipertension arterial

e Hiperlipoproteinemia.

2.1.6 Anticuerpos en Lupus Eritematoso Sistémico.

Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena son los anticuerpos mas extensamente
estudiados en Lupus, los demas participan en manifestaciones clinicas particularmente
anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia, dermatosis y Lupus neonatal. Los
anticuerpos anti DNA constituyen un subgrupo de anticuerpos antinucleares que pueden
unirse al DNA de una cadena, al DNA de doble cadena o0 a ambos y suelen ser

anticuerpos IgM o 1gG10.

Los anticuerpos anti-DNA de una sola cadena pueden unirse a las bases puricas o
pirimidicas de DNA, a los nucleésidos, nucleotidos, oligonucledtidos, asi como la cadena
de ribosa-fosfato que constituye el esqueleto de una hebra de DNA. Por el contrario los
anticuerpos anti-DNA de doble cadena solo pueden unirse a la poliribosa-fosfato, a los
pares de base desoxiguanosina-desoxicitidina y desoxiadenosina-desoxitimidina, y a

algunas conformaciones especiales de la doble hélice.
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La mayoria de las personas sanas tienen en su suero inmunoglobulinas IgM anti-DNA de
una sola cadena, que pertenecen a los autoanticuerpos naturales presentes en todas las
personas. Estos anticuerpos tienen una baja afinidad hacia el DNA y otros autoantigenos
como la tiroglobulina o la miosina. Por el contrario, la IgG anti-DNA de doble cadena no
suele estar presente en los individuos sanos, y muestra una alta afinidad hacia el DNA 'y
otros antigenos.

La dificultad en la obtencion de DNA marcado y el coste de las instalaciones radioactivas
condujeron rapidamente al desarrollo de meétodos alternativos como analisis de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) y la prueba de la Crithidia luciliae (protozoo
que contiene un DNA circular al que se fija especificamente el anticuerpo anti-DNA),
originando fluorescencia en presencia de isocianato de fluoreceinal2.

A partir de esto, su patogénesis en el Lupus Eritematoso Sistémico ha sido confirmada,
son altamente especificos y estan presente en el 70% de los pacientes con Lupus pero
en menos del 0.05% de la poblacibn sana o pacientes con otras enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide. Niveles altos de anticuerpos anti-DNA de doble

cadena tiende a reflejar actividad lapica, pero no en todos los casos.

En estudios de biopsias renales de pacientes con Lupus, se detectd IgG unida a un gran
namero de antigenos distintos al DNA, entre ellos Ro (un complejo de
ribonucloproteinas), La (una proteina unida al RNA), Clqg (la subunidad C1 del
complemento) y Sm (particulas nucleares constituidas de distintos polipéptidos). Mas que
causar inflamacion, estos anticuerpos tienden a depositarse en algun tejido sélo después
de que por medio de apoptosis se hayan expuesto los antigenos nucleares de las células

inflamadas.

Los anticuerpos contra receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) se han implicado en
actividad lupica en el sistema nervioso central. El receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR)
es uno de los principales receptores de los aminoacidos relacionados con la excitaciéon

neuronal.
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Este receptor estimula la secrecion de la hormona luteinizante, al facilitar la secrecion de
la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH). Diversos estudios han demostrado
en el suero y tejido cerebral de pacientes lapicos anticuerpos contra los receptores de
DNA y NMDA. (Enriquez-Mejia, 2013)

2.1.7 Fisiopatologia de Lupus Eritematoso Sistémico.

La fisiopatologia se relaciona con la apoptosis, que es la muerte celular que forma parte
del proceso natural, pero suele suceder que en algunos casos se aletarga haciendo al
organismo mas propenso a generar respuestas autoinmunes, es decir a atacar a sus

propias células.

En el caso del Lupus la fisiopatologia depende también del ambiente y del tipo de célula
ya que puede o no inducir a la tolerancia del proceso. Las caracteristicas de las que se
habla al estudiar el Lupus y su fisiopatologia son: la predisposicion genética y los agentes

infecciosos que se puedan encontrar en el ambiente, por ejemplo drogas o alimentos.

En el Lupus la fisiopatologia se centraliza en el estudio del comportamiento de las células
apoptéticas, es decir en proceso de defuncién. La acumulacién en los tejidos de estas
células en cantidades que superan a la normal, altera la funcion de los fagocitos, las

células encargadas de eliminarlas del organismo.

También se ha estudiado que en Lupus Eritematoso Sistémico la fisiopatologia de las
células que no son fagocitadas, hace que se destruyan dentro de los 6rganos o tejidos
provocando la inflamacién y la activacién de las células B y T que son autoreactivas por
lo que favorece la produccion de autoanticuerpos que son los caracteristicos del Lupus

Eritematoso Sistémico.

Por lo tanto, se puede decir que en el caso del Lupus Eritematoso Sistémico la
fisiopatologia se desarrolla en relacion con la apoptosis o la necrosis de las células, que
son las dos formas en las que las células del organismo dejan de funcionar y se disponen

para ser fagocitadas.
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Si las células muertas no son fagocitadas a tiempo o de forma adecuada, liberan en el
organismo diferentes componentes que generan los sintomas de inflamacion
caracteristicos del Lupus. (Julia, 2010) (Ver figura 2.1)

Figura 2.1
Necrosis secundaria
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."’\/ " inflamatorias
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L A
. : 3
Celula dendritica

acrofago

Macrofago deficiente
Eficiente depuracion de células Depuraciéon defectuosa de células
apoptoéticas por macréfagos. apoptoéticas.
No hay necrosis secundaria ni Senales pro-inflamatorias con necrosis
liberacion de seiales mediadoras de celular secundaria
inflamacion.
No aparecen Autoantigenos, no se Autoantigenos liberados al medio y
dispara inflamacion consecuente inflamacion.

Fuente: (Julia, 2010)
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2.1.8 Tratamiento
Los farmacos mas utilizados en el Lupus Eritematoso Sistémico son los anti-inflamatorios

no esteroideos, los antipaltdicos, los corticoides, entre otros.
Anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)

Se usan ampliamente por sus efectos antitérmicos, analgésicos y antiinflamatorios. Las
manifestaciones articulares (artralgias y artritis) y de las serositis (pleuritis y/o pericarditis)
responden con frecuencia a estos farmacos. La eleccion del anti-inflamatorio depende de
sus propiedades farmacocinéticas y sus efectos adversos, en particular los que afectan

a la mucosa gastrica.
Antipaludicos

La cloroquina y la hidroxicloroquina son utiles en el tratamiento de las manifestaciones
cutaneasy articulares, aunque hay que tener en cuenta que los efectos de estos farmacos
solo se observan pasadas 3 o 4 semanas. Ambos farmacos pueden ocasionar

retinopatias y miocardiopatias si se sobrepasan las dosis recomendadas.
Glucocorticoides

Los glucocorticoides mas usados son la prednisona, prednisolona y deflazacort, por tener
una semi-vida corta que permite cambios en su dosificacion. Estan indicados en los
pacientes con enfermedad cutaneo articular activa que no han respondido a los AINEs y
antipaltdicos, en casos de intensa alteracion del estado general, y en las manifestaciones

sistémicas graves.

En las dos primeras situaciones la dosis de inicio es de 0,5 mg/kg/ dia por via oral. En los
casos mas graves, se inician a dosis mas altas (1 mg/kg/dia) en dosis Unica diaria
matutina. En los casos que requieren dosis elevadas durante un periodo prolongado se
aconseja su asociacion con inmunosupresores. Desgraciadamente, los corticoides

muestran multiples Reacciones Adversas, lo que obliga a buscar la minima dosis eficaz.
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Inmunosupresores

Estan indicados en la nefropatia proliferativa difusa (tipo IV de la clasificacion de la OMS)
o en la focal con proliferacion extracapilar, asi como en casos de afectaciéon del SNC,
hemorragia pulmonar, citopenias graves y en aquellos pacientes que requieran dosis

altas de corticoides para controlar la actividad de la enfermedad.
Anticoagulantes

Debido a que los coagulos de sangre pueden ser uno de los sintomas de Lupus que pone
en riesgo la vida, se utilizan anticoagulantes para evitar que se formen coagulos muy
facilmente. Los medicamentos anticoagulantes incluyen una dosis baja de aspirina,
heparina y warfarina. Especialmente en el caso de que se tome warfarina, el médico debe
realizar un control extremo para que asegurarse de gque sSu sangre no se encuentre

demasiado anti-coagulada y pueda sangrar (IQB, 2012).

2.2 Prednisona

La Prednisona es uno de los corticoides mas utilizados en la clinica. Se trata de un
farmaco activo por via oral que se metaboliza en el higado a prednisolona, la forma activa.
En comparacién con la cortisona, la Prednisona es unas cuatro veces mas potente y se

utiliza en numerosas condiciones inflamatorias y alérgicas. (cbasicas, 2006)

2.2.1 Propiedades Fisicos-Quimicas.
Descripcion

Aspecto: Polvo cristalino.

Color: Blanco o casi blanco.

Olor: Inodoro.

Sabor: amargo persistente.

Férmula: C,; H,¢05

Peso molecular: 358,4g/mol
Solubilidad: poco soluble (Guinama, 2014)
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2.2.2 Farmacodinamia

Los glucocorticoides son hormonas naturales que previenen o inhiben la inflamacion y
las respuestas inmunolégicas cuando se administran en dosis terapéuticas. Los
glucocorticoides atraviesan con facilidad la membrana celular y se unen con alta afinidad
a receptores citoplasméticos. La activacidon de estos receptores induce la transcripcion y
la sintesis de proteinas especificas.

Algunas de las acciones mediadas por los glucocorticoides son la inhibicién de la
infiltracion de leucocitos en los lugares inflamados, la interferencia con los mediadores

de la inflamacion y la supresion de las respuestas humorales.

Las respuestas antiinflamatorias se deben a la produccion de lipocortinas, unas proteinas
inhibidoras de la fosfolipasa A2, enzima implicada en la sintesis del acido araquidonico,
intermedido de la sintesis de mediadores de la inflamacién como las prostaglandinas o
los leucotrienos. (cbasicas, 2006)

2.2.3 Farmacocinética:

Después de su administracion oral, la Prednisona se absorbe rapidamente alcanzandose
los maximos niveles en sangre en 1-2 horas. El farmaco se une extensamente a las
proteinas del plasma, en particular a la albimina. Una vez en la circulacién sistémica la

Prednisona se distribuye rapidamente en los riflones, intestinos, piel, higado y musculos.

En el higado, la Prednisona es metabolizada a prednisolona, el metabolito activo, la cual
es a su vez metabolizada originando otros compuestos inactivos. Estos metabolitos
inactivos, asi como una pequefia cantidad del farmaco sin alterar son excretados en la

orina (cbasicas, 2006)

2.2.4 Indicaciones

e Enfermedades reumaticas: Procesos articulares y musculares agudo y cronicos.

e Enfermedades bronquiales y pulmonares: Asma bronquial y enfermedades
intersticiales pulmonares.

e Enfermedades dermatoldgicas: Dermatitis de distinto origen, pénfigo.

¢ Enfermedades hematoldgicas: Anemia hemolitica autoinmune, parpura

trombocitopénica, leucemias y linfomas, agranulocitosis.
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e Enfermedades gastrointestinales: Colitis ulcerosa, hepatitis.
o Enfermedades renales y del tracto urinario: Glomerulonefritis, sindrome nefrético.
¢ Enfermedades oftalmoldgicas: Conjuntivitis alérgica, queratitis, iridociclitis,

coriorretinitis

2.2.5 Posologia de la Prednisona

v' Tratamiento a corto plazo de enfermedades reumaticas: Como terapia adyuvante
en crisis 0 exacerbaciones de espondilitis anquilosante, bursitis aguda y subaguda,
tenosinovitis aguda inespecifica, artritis gotosa aguda, osteoartritis post-traumatica,

sinovitis y epicondilis.

Administracion oral:

e Adultos: Las dosis suelen oscilar entre 5 y 30 mg una vez al dia. Se deben ajustar
individualmente en funcion de las respuestas

e Nifios: 0.05-2 mg/kg/dia divididos en 4 administraciones.

v' Tratamiento de enfermedades dermatolégicas: Pénfigo, dermatosis herpetiforme
ampollosa, eritema multiforme severo, dermatitis exfoliativa, micosis fungiodes,

psoriasis grave, dermatitis seborréica grave
Administracion oral:

e Adultos: Se han administrado dosis de 60 a 250 mg de Prednisona, equivalentes a
240-1000 mg/kg/dia de cortisona. Sin embargo, el tratamiento con altas dosis de
corticoides en el eritema multiforme severo (sindrome de Stevens-Johnson) es objeto
de controversias, ya que su administracién ha sido asociada a una disminucién de la

supervivencia.
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v' Tratamiento del Lupus eritematoso sistémico
Administracion oral:

e Adultos: Para las exacerbaciones se han utilizado dosis de 1-2 mg/kg/dia y para el

mantenimiento dosis de 5 a 10 mg/dia.

v' Tratamiento de la nefritis ldpica en combinacion con farmacos

citotoxicos (azatioprima, ciclofosfamida, clorambucil)
Administracion oral

e Adultos: En la enfermedad proliferativa mesangial focal moderada, suelen ser
suficientes dosis de 0.25 mg/kg/dia. En la enfermedad proliferativa difusa o focal
grave, se han recomendado dosis de 1 mg/kg/dia durante un mes, seguidas de una
reduccion gradual. En combinacion con azatioprina o ciclofosfamida se han utilizado
dosis de 60 mg una vez al dia. Las dosis se deben ajustar a lo largo de 6 meses a 30-
60 mg en dias alternos

Dosis maximas: En todos los casos, las dosis deben ser individualizadas siendo muy
variables dependiendo de la naturaleza y gravedad de la enfermedad y de la respuesta
del paciente. Aunque no existen unas dosis maximas absolutas, a partir de los 80 mg/dia

aumentan sensiblemente los efectos adversos.

2.2.6 Precauciones

En tratamientos prolongados, estan indicados controles médicos regulares (incluyendo
controles oftalmoldgicos a intérvalos de 3 meses); se deben asegurar suplementos
adecuados de potasio y restricciones de sodio; los niveles séricos de potasio deben
ser monitorizados. En pacientes con Insuficiencia cardiaca severa esta indicada una

cuidadosa monitorizacion.
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En el hipotiroidismo o en la cirrosis hepatica, dosis bajas pueden ser suficientes o puede
ser necesaria una reduccion de la dosis. Debe tenerse en cuenta que la utilizacion
continua de Prednisona en la poblacion pediatrica puede producir pancreatitis aguda
grave. También se han observado casos de incrementos de la presion intracraneal que
pueden dar sintomas de tipo cefalea, pérdida de vision, pardlisis oculomotora y

papiledema.

Se deberian considerar los siguientes factores de riesgo en el momento de la finalizacion
o discontinuacion del tratamiento prolongado: Exacerbacion o recaida de una
enfermedad subyacente, insuficiencia adrenocortical aguda (particularmente en

situaciones de estrés).

Enfermedades viricas especiales (varicela y sarampidén) pueden tomar un curso
particularmente severo en pacientes tratados con glucocorticoides. Los nifios
inmunodeprimidos y las personas que todavia no han padecido sarampion o varicela
tienen un particular riesgo. En el caso de que estos pacientes tengan contacto durante
el tratamiento con personas que sufren de sarampion o varicela, deberd iniciarse un

tratamiento preventivo cuando se requiera.

Usar con precaucion en pacientes con diabetes, ya que altera la regulacion de la glucosa,
ocasionando hiperglucemia. El uso de corticosteroides puede causar trastornos

psiquiatricos. (cbasicas, 2006).

2.2.7 Contraindicaciones
e Hipersensibilidad a la hidrocortisona y/o algunos de los excipientes.
¢ Infecciones complicadas, excepto shock séptico, meningitis tuberculosa.

¢ Infecciones viricas agudas (herpes simple, herpes zoster, varicela).

2.2.8 Interacciones farmacolégicas
La accion de los glucocorticoides puede verse afectada por los inductores enziméaticos
(rifampicina, fenitoina.), inhibidores enzimaticos (eritromicina), los estrogenos disminuyen

las necesidades y los antiacidos pueden aumentarlas.
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La administracion de Prednisona puede afectar a la accién de los siguientes farmacos:

¢ Digitalicos (potenciar su efecto por hipocalcemia)

e Relajantes musculares (prolongacion de efecto)

e Diuréticos (excrecion aumentada de potasio)

e Anfotericina B (potenciar la hipocalcemia)

e Antidiabéticos (reducir el efecto)

¢ Anticoagulantes (reducir el efecto de los dicumarinicos)

e Ciclosporina (aumenta el riesgo de convulsiones cerebrales)
¢ Ciclofosfamida (modificar la actividad terapéutica)

¢ Antinflamatorios no esteroideos (aumento de hemorragia gastrointestinal)

2.3 Reacciones adversas de la Prednisona

e Endocrinos: Sindrome de Cushing, Hirsutismo, Obesidad troncular, retraso de
crecimiento, reduccion de la tolerancia a la glucosa.

e Dermatoldgicos: Acné, estrias, problemas de cicatrizacion, eritema facial, urticaria,
moretones,

e Musculo-esquelético: Atrofia y debilidad muscular, osteoporosis, fractura de huesos
largos, ruptura de tendon.

e Oftalmologia: Glaucoma, cataratas, adelgazamiento corneal, aumento de la presion
intraocular.

e Sistema Nervioso Central: Dolor de cabeza, depresion, euforia, aumento de apetito,
pseudotumor, Convulsiones y veértigo, insomnio, esquizofrenia, agravamiento de la
epilepsia.

e Digestivo: Ulceras, hemorragias gastrointestinales.

En la mayor parte de los casos, las Reacciones Adversas son una prolongacion de la
accion farmacoldgica y afectan principalmente al sistema endocrino y el equilibrio
electrolitico. Las reacciones adversas son mas frecuentes con dosis altas, y en

tratamientos prolongados. (MINSA, Formulario Nacional de Medicamentos, 2014)
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El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente
experimente algun episodio de hiperactividad adrenal, después de haberlo notificado el

meédico. (MINSA, Formulario Nacional de Medicamentos, 2014)

2.4 Reacciones Adversas Medicamentosas

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se considera Reaccion Adversa de un
farmaco cualquier respuesta nociva y no intencionada que se produzca en dosis que
normalmente son utilizadas por el hombre para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de

una enfermedad o para la modificacion de las funciones fisiologicas.

2.4.1 Clasificacion de las reacciones adversas segun Rawlins y Thompson

Las formas en que los medicamentos producen efectos adversos son muy variadas,
razon por la cual resulta muy dificil realizar una clasificacion que abarque todos los
posibles mecanismos productores. Una buena aproximacién es la realizada por Rawlins
y Thompson en 1977, quienes clasifican las Reacciones Adversas en dos grandes

grupos:

Tipo A (augmented): Reacciones de vida a un efecto exagerado, pero en general
esperado dentro del espectro de acciones del farmaco. Su intensidad suele relacionarse
con las dosis administradas, siendo su tratamiento, junto a medidas sintomaticas en los

casos graves, el ajuste posolbgico correcto.

Tipo B (bizarre): Reacciones que no son previsibles a partir del conocimiento de las
acciones farmacolbégicas del medicamento. No estan relacionadas con la dosis

administrada y se deben a ciertas caracteristicas que presenta el paciente.
Posteriormente se sugirié que a esta clasificacion debian afiadirse dos tipos mas:

Tipo C (chronic): Reacciones de vida a una larga exposicién al medicamento, incluyendo
cambios adaptativos (tolerancia a farmacos) o la nefropatia por analgésicos, asi como la

insuficiencia corticosuprarrenal de rebote al suspender los corticoides.

Tipo D (delayed): Son reacciones diferidas en el tiempo, entre las que se incluye la

carcinogeénesis y la teratogénesis. (velasquez & et al), 2008).

Br. Alexander Espinoza/ Bra. Julissa Mufioz/ Bra. Gema Rivas 23



PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS AL USO DE PREDNISONA TABLETA 10MG EN
MUJERES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DE 20-45 ANOS, ATENDIDAS EN FUNDACION DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO, FLESNIC-NICARAGUA. ENERO 2009-DICIEMBRE 2014

2.4.2 Reacciones Adversas alos Medicamentos segun el Nivel de Severidad
Segun el nivel de Severidad, las reacciones adversas a los medicamentos se pueden

clasificar de la siguiente forma:

e Leve: No interfieren con la actividad habitual del paciente, son de corta duracién, son
autolimitadas y no requieren intervencion del personal de la salud ni prolongacion del
tiempo de internamiento y en general, no se necesita la suspension del medicamento.

e Moderada: Interfieren con la actividad habitual del paciente, requiere intervencion del
personal de salud para una mejor solucion, aumento del tiempo de estancia
hospitalaria, implica la modificacion del tratamiento, aunque no necesariamente la
suspension del medicamento causante de la reaccion.

e Severa 0 Grave: Constituye una amenaza para la vida del paciente, requiere
hospitalizacion o la prolongacion de la misma, la suspension del medicamento
causante de la reaccién y la administracion de un tratamiento especifico para el
manejo clinico de la reaccion.

e Letal: Contribuye indirecta o directamente a la causa de muerte del paciente. (Moya,
2009).

2.4.3 Reacciones Adversas a los Medicamentos segun el grado de Causalidad

e Probada o Definitiva: La reaccién aparece con una secuencia temporal razonable
tras la administracion del farmaco. El efecto ya habia sido referido previamente o es
una respuesta esperada para el farmaco en estudio, confirmandose una mejoria tras
la disminucién o suspension del farmaco y una reaparicion del efecto tras la
readministracion del mismo, sin existir otra alternativa etiol6gica aparente.

e Probable: La reaccion aparece con una secuencia temporal razonable tras la
administracion del farmaco. El efecto ya habia sido referido previamente o es una
respuesta esperada para el farmaco del estudio. Se produce una mejoria tras la
reduccion o suspension del tratamiento, y cualquier otra etiologia es improbable o

menos probable. No es necesaria informacion sobre la re-exposicion.
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e Posible: La reaccion aparece con una secuencia temporal razonable tras la
administracion del farmaco. El efecto ya habia sido referido previamente o es una
respuesta esperada para el farmaco en estudio. Existe una posible alternativa
etioldgica que puede ser responsable de la RAM. No es necesaria informacion sobre
la suspension del farmaco o ésta puede no ser clara.

e Improbable/dudosa: La reaccién no aparece con una secuencia temporal tras la
administracion del farmaco, o si existe, ésta es remota. El efecto no es una respuesta
esperada, ni conocida para el farmaco en estudio. Hay una posible alternativa

etiologica que puede ser responsable de la RAM.

2.5 Andlisis de Reacciones Adversas Medicamentosas

Las Reacciones Adversas producidas por medicamentos suelen manifestarse por un
cuadro clinico inespecifico, indiferenciable de la enfermedad o del sintoma “espontaneo”
y en general se tiende mas a incluir la posibilidad de efecto indeseable en el diagndstico
diferencial de un paciente cuando el acontecimiento clinico adverso aparece
inmediatamente después de la administracion de un medicamento, cuando hay
manifestaciones de hipersensibilidad o bien cuando se afectan determinados aparatos o

sistemas. (MINSA-Comite.Farmacovigilancia, 2000)

En las posibilidades de que una Reaccion Adversa haya sido provocada por un
medicamento se deben aplicar los denominados scores o algoritmos de causalidad.
Todos ellos son herramientas que nos informaran sobre cuan posible es que la Reaccién
Adversa clinica que estamos presenciando haya sido causado por un medicamento
determinado. (MINSA, Normas y guias para la notificacion obligatoria de reacciones

adversas medicamentosas asociadas a insumos medicos, 2014)

El cual se realizé para unificar criterios de diferentes evaluadores que trabajen en un
mismo centro de vigilancia o de diferentes organismos regionales o nacionales cuando
deben intercambiar informacion, pero tales algoritmos tienen algunas limitaciones.
(MINSA, Normas y guias para la notificacion obligatoria de reacciones adversas

medicamentosas asociadas a insumos medicos, 2014)
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Se han descrito al menos 20 algoritmos o scores de causalidad pero todos toman
similares parametros; en este caso describimos el mas utilizado en la practica médica, el
algoritmo de Karch Lasagna modificado por Naranjo.

(Furones, 2002)

El algoritmo Karch Lasagna modificado por Naranjo que data de 1981 es uno de los mas
frecuentemente utilizados para la evaluacion de reacciones adversas. EI mismo utiliza
diez preguntas que pueden responderse con si, no, se desconoce; respuestas segun las
cuales, se asignan puntajes, que finalmente, al sumarse, dan un resultado que

corresponde con el grado de causalidad de la siguiente forma: (ver anexo 1, tabla 1.).
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3 PREGUNTAS DIRECTRICES

¢, Cudles son las caracteristicas socio-demogréficas de la poblacion en estudio?

¢Cudles son las Reacciones Adversas Medicamentosas que se presentan durante el
tratamiento con Prednisona tableta 10 mg?

¢, Cuél es el método méas adecuado para determinar el grado de causalidad de las
Reacciones Adversas Medicamentosas por Prednisona tableta 10 mg?

¢, Cudl es la prevalencia de Reacciones Adversas Medicamentosas durante el tratamiento

con Prednisona tableta 10 mg?
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4 DISENO METODOLOGICO

4.1 Descripcion del &mbito de estudio.

La investigacion se realiza en la Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico FLESNIC-
Nicaragua, en el periodo comprendido Enero-Mayo 2016. Se encuentra ubicada al
Sureste de la ciudad de Ledn, del Centro de Desarrollo Infantil (CDI) Guadalupe 4 cuadras
al Oeste, 1 cuadra al Norte y 75 vrs al Oeste. Barrio Brisas de Acosasco,Ledn-Nicaragua.

Actualmente la fundacion presenta 717 pacientes inscritos, de los cuales 611 se
encuentran activos, atendiendo a 150 pacientes mensual. Esta consta con: Direccion
general, departamento de contabilidad, departamento CAPROSA (campafia

profesionales de la salud), farmacia, coordinacion logistica y atencién integral al paciente.

4.2 Tipo de estudio
Segun la metodologia del trabajo es un estudio no experimental, inductivo-deductivo,

porque en él se formulan preguntas directrices para deducir conclusiones.

De acuerdo al enfoque, la presente investigacion corresponde a un estudio
epidemioldgico de prevalencia, descriptivo-cuantitativo, de corte transversal y

retrospectivo.

Es un estudio epidemiolégico de prevalencia ya que segun (Marianela, 2012), estos
identifican y determinan caracteristicas de la salud en una muestra representativa y en

un momento dado.

Es descriptivo ya que; segun (Roberto Herndndez Sampieri, & et. all, 2006)estos estudios
describen situaciones o eventos, es decir como es y de qué manera se manifiesta dicho
fendbmeno; ademas miden conceptos o variables y en este caso se detallan y determinan
las Reacciones Adversas Medicamentosas de la poblacién en estudio y es cuantitativo

ya que este estudio se basa en la recoleccion y analisis de datos.
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Es transversal porque es un estudio diseiiado para medir la prevalencia de una
exposicion y el resultado en una poblacion definida en un punto especifico de tiempo,
por lo que no involucra seguimiento y Retrospectivo porque parte del efecto hacia la
causa 0 exposicion y esto se basa en la informacidon registrada en el historial o

expediente clinico.

4.3 Poblacion y muestra

4.3.1 Poblacioén:
Constituida por 91 pacientes mujeres que fueron diagnosticada con Lupus Eritematoso
Sistémico tratadas con Prednisona tableta 10 mg, atendidas en la Fundacién de Lupus
Eritematoso Sistémico FLESNIC-Nicaragua en el periodo de enero 2009- diciembre
2014

4.3.2 Muestra:

Para realizar este estudio se revisaron 388 expedientes clinicos de los pacientes
ingresados a FLESNIC-Nicaragua en un periodo de tiempo de 5 afios, Enero 2009-
Diciembre 2014; se observa un mayor predominio en el sexo femenino y un minimo
indice en el sexo masculino, por lo que el estudio se enfoca en mujeres en edades
reproductivas comprendidas entre los 20-45 afios. La muestra consta de 70 pacientes

seleccionados bajo los criterios de inclusion.

4.3.2.1 Criterios de inclusion
Mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico ingresadas en la fundacién durante el periodo
establecido (Enero 2009-Diciembre 2014).

Mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico entre las edades de 20 a 45 afios.
Mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico que se les prescribe Prednisona tableta.

4.3.2.2 Criterios de exclusion

Mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico que ingresaron antes y después del periodo
establecido

Mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico que no se encuentre dentro del rango de edad

establecido.
Mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico que se les prescriba otro corticoide diferente a

Prednisona tableta 10mg.
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4.4 Variables y Operacionalizacion

4.4.1 Variables Independientes
1) Edad
2) Origen departamental
3) Zona (Rural, urbano)

4) Método de Karch Lasagna. (Causalidad)

4.4.2 Variables Dependientes
1) Reacciones adversas
2) Severidad de las reacciones
3) Dosis
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4.4.3 Operacionalizacion de variables

Variables Definicion Indicadores Valores Escala
Independiente operacional
20-25
Cantidad de 25-30
Edad afos que han Expediente 30-35 Discreta
transcurrido de Clinico 35-40
un tiempo a otro 40-45
Origen Origen, principio Expediente Lugar de Nominal
departamental de donde Clinico residencia
vive/habita
Extensién
territorial cuyos
limites
Zona dependen de Expediente Rural Nominal
cuestiones clinico Urbano
relacionadas a
la politica y
administraciones
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Causalidad

Es un estudio de
relacion etioldgica
entre la
administracion de
un medicamento y
la aparicion de
una reaccion.

Método
aplicacion

de

Algoritmo de Karch
Lasagna modificado
por naranjo

Definida o probada
Probable
Posible
Dudosa
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Variable
dependiente

Definicién

operacional

Indicadores

Valores

Escala

Reacciones
Adversas

respuesta nociva y
no intencionada
que se produzca
en dosis que
normalmente son
utilizadas para la
profilaxis,

diagnéstico 0
tratamiento de una

enfermedad

Expediente Clinico

Presencia de
reacciones

adversas

Si
No
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Severidad de
las reacciones
adversas

Clasificacion
su gravedad

por

Expediente Clinico

Leve
Moderada
Grave
Letal

Sindrome de Cushing

Insomnio
Debilidad muscular
Gastritis
Cefalea
Pérdida de peso
Cambio en el estado de animo
Hipertension arterial
Taquicardia
Eritema facial
Insuficiencia cardiaca
Alergia
Vision borrosa

Dosis

Cantidad de un
farmaco que se
prescribe para
lograr una
respuesta
determinada

Expediente clinico

mg/dia

Dosis minima
Dosis media

Dosis maxima
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4.5 Material y método

4.5.1 Materiales para recolectar informacién

Ficha de recoleccion de datos.

4.5.1.1 Fuentes para recolectar informacion

Fuente primaria: Expediente clinico de los pacientes.

4.5.2 Materiales para procesar informacion
Microsoft Word 2013

Excel 2013
Power point 2013

4.5.3 Método pararecolectar lainformacion
Para realizar esta investigacion fue fundamental llevar a cabo las siguientes

actividades:

Se visita personalmente a la direccion de la Fundacion de Lupus Eritematoso
Sistémico de Nicaragua-FLESNIC para gestionar la autorizacion y desarrollar dicha

investigacion.

Se asiste a la Fundacién de Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua-FLESNIC los

meses de Febrero, Marzo y Abril del afio 2016, de 9:00am a 2:00pm los dias miércoles.

Se recolecta toda la informacion mediante fichas de recoleccion (ANEXO 2, tabla 2.)
revisando los expedientes clinicos de los pacientes que asistieron de enero 2009 hasta
diciembre 2014.
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4.5.4 Material y método para procesar la informacion.

Los datos se ingresan a Excel 2013, se utiliza el porcentaje como unidad de resumen,

los datos se presentan en tablas y graficos.

Se utiliza Microsoft Word 2013 para la redaccion y para el analisis de Reacciones

Adversas se usa el algoritmo Karch Lasagna modificado por Naranjo.
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5 Resultados

El analisis de los resultados planteados a continuacion esta basado en los objetivos
gue fueron propuestos para esta investigacion.

Se estudiaron 70 expedientes de mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico atendidas
en la Fundacién FLESNIC de las cuales se encontraron los siguientes datos:

Objetivo 1.

Describir socio-demograficamente a la poblacién en estudio (Edad, origen
departamental, zona).

Segun la distribucién por edad, se obtuvo 21 pacientes afectados con Lupus
Eritematoso Sistémico entre las edades de 40-45 afos (30.0%), 17 pacientes de 35-
40 afos (24.3%), 12 pacientes de 30-35 afios (17.1%) y en menor proporcion 10
pacientes de 25-30 afios (14.3%), 10 pacientes de 20-25 afios (14.3%). (Anexo 3,
tabla No.3.1)

De acuerdo a la distribucion por origen departamental, Managua obtuvo 26 pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (37.1%), seguido del departamento de le6n con 12
pacientes (17.1%), Chinandega con 11 pacientes (15.7%), Masaya con 4 pacientes
(5.7%) al igual que Granada y Nueva Segovia y en menor proporcion Jinotega y Esteli
con 3 pacientes (4.3%), Matagalpa con 2 pacientes (2.9%) y Chontales con 1 paciente
(1.4%). (Anexo 3 tabla No0.3.2)

Segun la distribucidn por zona, el 85.7% pertenece a la zona urbana con 60 pacientes

y el 14.3% pertenece a la zona rural con 10 pacientes. (Anexo 3, tabla No. 3.3)
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Objetivo 2. Clasificar las Reacciones Adversas Medicamentosas segun el nivel
de Severidad que se presentan en la poblacién de estudio con relacion al uso de

Prednisona tableta 10mg.

Se determind que 31 pacientes (68.9%) mostraron debilidad muscular, 27 pacientes
(60.0%) mostraban sindrome de Cushing, 19 pacientes (42.2%) presentaron gastritis,
18 (40.0%) presentaron insomnio, 17 pacientes (37.8%) presentaron cefalea, 17
pacientes (37.8%) presentaron pérdida de peso, 10 pacientes (22.2%) presentaron
Hipertension arterial, 9 pacientes (20.0%) presentaron cambios en el estado de animo,
9 pacientes (20.0%) presentaron taquicardia, 8 pacientes (17.8%) presentaron alergia,
6 pacientes (13.3%) presentaron eritema facial, 5 pacientes (11.1%) presentaron
insuficiencia cardiaca y 4 pacientes (8.9%) presentaron vision borrosa. (Anexo 3, Tabla
No.3.4).

Segun la Severidad de la reaccion se encontré que 8 de los tipos de reacciones eran
moderadas (Sindrome de Cushing, Insomnio, Gastritis, Cambios en el estado de
animo, Hipertension arterial, Taquicardia, Insuficiencia cardiaca y Vision borrosa) con
61.5% y 5 tipos de las reacciones son leves (Debilidad muscular, Cefalea, Pérdida de
peso, Eritema facial y Alergia) con 38.5%. Cabe mencionar que, en el estudio no se

encontré ningun tipo de reaccion grave ni letal. (Anexo 3, Tabla 3.5)

Objetivo 3. Determinar el grado de Causalidad de las Reacciones Adversas
Medicamentosas de la Prednisona tableta 10mg como tratamiento de Lupus
Eritematoso Sistémico aplicando el método de Karch Lasagna modificado por
Naranjo.

Segun la Causalidad de la reaccion se encontré que 7 tipos de reacciones eran
probada (Sindrome de Cushing, Cambios en el estado de animo, Taquicardia, Eritema
facial, Insuficiencia cardiaca, Alergia y Vision borrosa) con un 53.8% y 6 tipos de
reacciones son probable (Insomnio, Debilidad muscular, Gastritis, Cefalea, Pérdida de
peso e Hipertension arterial) con 46.2%. Cabe mencionar que en el estudio no se

encontré ninguna reaccion posible ni dudosa. (Anexo 3, Tabla No.3.6)
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Segun la frecuencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas se encontrd que de
las 70 pacientes, 45 presentan Reaccion Adversas Medicamentosas (64.3%) y 25
pacientes no presentan Reaccion Adversas Medicamentosas (35.7%). (Anexo 3, Tabla
3.7).

Al realizar una relacion entre la Dosis que se prescribié y la Frecuencia de Reacciones
Adversas Medicamentosas que se presentaron en las pacientes se obtuvieron los
siguientes resultados:

Se les prescribié dosis menores de 10 mg a 2 pacientes, donde uno presenta RAM y
el otro no; a 35 pacientes se les prescribié dosis de 10mg, donde 15 presentan RAM y
20 no presentan; a 33 pacientes se les prescribié dosis mayores de 10 mg, los cuales

23 de éstas presentaron RAM y 10 no presentaron (Anexo,3, Tabla No.3.8)
Objetivo 4.

Estimar la Prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas que se
presentan durante el tratamiento con Prednisona tableta 10 mg en mujeres con

Lupus Eritematoso Sistémico.

Al hacer una relacion entre las Reacciones Adversas Medicamentosas presentes en
las 70 mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico en el estudio y la edad se obtuvieron

los siguientes resultados:

% Sindrome de Cushing: El nUmero de casos que presentaron esta reaccion a la
Prednisona 10 mg fueron 27 (38.57%) mujeres, de los cuales de la escala de 20-
25 afios 6 casos (22.22%), de 25-30 afios 2 casos (7.40%), 30-35 afios 5 casos
(18.51%), 35-40 afios 8 casos (29.62%) y de 40-45 afios 6 casos (22.22%).

% Insomnio: El numero de casos fueron 18 (25.71%) mujeres, de los cuales de la
escala de 20-25 afos 3 casos (16.66%), de 25-30 afios 1 casos (5.55%), 30-35
afios 5 casos (27.77%), 35-40 afos 8 casos (44.44%) y de 40-45 afos 6 casos
(33.33%).
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Debilidad muscular: El numero de casos fueron 31(44.28%) mujeres, de los
cuales de la escala de 20-25 afios 5 casos (16.12%), de 25-30 afios 4 casos
(12.90%), 30-35 afios 6 casos (19.35%), 35-40 afios 9 casos (29.03%) y de 40-45

afos 7 casos (22.58%).

Gastritis: ElI nimero de casos fueron 19(27.14%) mujeres, de los cuales de la
escala de 20-25 afios 4 casos (21.05%), de 25-30 afios 2 casos (10.52%), 30-35
afios 3 casos (15.78%), 35-40 afos 6 casos (31.57%) y de 40-45 afos 7 casos
(21.05%).

Cefalea: El numero de casos fueron 17 (24.28%) mujeres, de los cuales de la
escala de 20-25 afios 1 casos (5.88%), de 25-30 afios 2 casos (11.76%), 30-35
afios 5 casos (29.41%), 35-40 afios 5 casos (29.41%) y de 40-45 afios 4casos
(23.52%).

Pérdida de peso: El numero de casos fueron 17 (24.28%) mujeres, de los cuales
de la escala de 20-25 afos 5 casos (29.41%), de 25-30 afos 2 casos (11.76%), 30-
35 afios 2 casos (11.76%), 35-40 afios 6 casos (35.29%) y de 40-45 afos 2 casos
(11.76%).

Cambio en el estado de &nimo: El nUmero de casos fueron 9 (12.85%) mujeres,
de los cuales de la escala de 20-25 afios 0 casos, de 25-30 afios 1 casos (11.11%),
30-35 afios 2 casos (22.22%), 35-40 afios 3 casos (33.33%) y de 40-45 afios 3
casos (33.33%).

Hipertension arterial: El nimero de casos fueron 10 (14.28%) mujeres, de los
cuales de la escala de 20-25 afios 1 casos (10.0%), de 25-30 afios 2 casos (20%),
30-35 afos 1 casos (10.0%), 35-40 afos 3 casos (30.0%) y de 40-45 afos 3 casos
(30.0%).
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Taquicardia: EI nimero de casos fueron 9 (12.85%) mujeres, de los cuales de la
escala de 20-25 afios 2 casos (22.22%), de 25-30 afios 0 casos, 30-35 afios 1
casos (11.11%), 35-40 afios 3 casos (44.44%) y de 40-45 afios 2 casos (22.22%).

Eritema facial: EI nimero de casos fueron 6 (8.57%) mujeres, de los cuales de la
escala de 20-25 afios 1 casos (16.66%), de 25-30 afios 2 casos (33.33%), 30-35
afos 1 casos (16.66%), 35-40 afios 0 casos y de 40-45 afios 2 casos (33.33%).

Insuficiencia cardiaca: El nimero de casos fueron 5 (7.14%) mujeres, de los
cuales de la escala de 20-25 afos 0 casos, de 25-30 afios 1 casos (20%), 30-35

afos 0 casos, 35-40 afios 2 casos (40%) y de 40-45 afos 2 casos (40%).

Alergia: El nUmero de casos fueron 8 (11.42%) mujeres, de los cuales de la escala
de 20-25 afos 1 casos (12.5%), de 25-30 afios 1 casos (12.5%), 30-35 afios 3
casos (37.5%), 35-40 afios 2 casos (25%) y de 40-45 afios 1 casos (12.5%).

Visién borrosa: El nimero de casos fueron 4 (5.71%) mujeres, de los cuales de la
escala de 20-25 afos 0 casos, de 25-30 afos 2 casos (50%), 30-35 afios 0 casos,
35-40 afios 1 casos (25%) y de 40-45 afios 1 casos (25%). (Anexo 3, Tabla 3.9)
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» Estimacion de la Prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas
al uso de Prednisona tableta 10mg en mujeres con Lupus Eritematoso
Sistémico, atendidas en la Fundacién de Lupus Eritematoso Sistémico,
FLESNIC-Nicaragua. Enero 2009-diciembre 2014.

No.de casos que presentaron RAM

*100

% prevalencia=
°P Total de la poblacion en estudio

45 casos con RAM
% prevalencia= _ *100= 64.28%
70 Pacientes con LES

La Prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas al uso de Prednisona 10
mg en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico, atendidas en la Fundacion de Lupus
Eritematoso Sistémico es del 64.28% durante el periodo de tiempo en estudio 2009-
2014.
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5.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

» Socio-demografia de la poblacion en estudio

Gréfico 1.

Distribucion por edad en mujeres con Lupus
Eritematoso Sistémico

i 17.1%

20-25 afios = 25-30 afios 30-35afios = 35afios-40afios = 40afios-45afos

Fuente 1: Tabla No.3.1 (Ficha de recoleccion de datos)

Se evidencia en el grafico 1, existe un predominio de la enfermedad en mujeres de 40-
45 afos, seguido de pacientes de 35-40 afios, la razon de estos resultados podria
deberse al papel que juegan las hormonas. En los afios reproductivos de la mujer se
observa una agresién mayor del Lupus Eritematoso Sistémico, también en los ciclos

menstruales, gestacion, periodos post-partos y en la ingesta de anticonceptivos.

En el periodo comprendido 35-40 y 40-45 afios se produce un descontrol hormonal pre
y post menopadusicos, los niveles de estrégenos podrian iniciar la enfermedad

autoinmune en muchas mujeres.

Los estrogenos causan la pérdida de la tolerancia y facilitan la sobrevivencia de los
linfocitos B autorreactivos, a través del aumento en la expresion génica y en los

linfocitos T autorreactivos.
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Gréafico 2.
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Fuente 2: Tabla No.3.2 Fuente de recoleccidn de datos.

Como se refleja en el grafico 2. El Departamento de Managua obtuvo mayor presencia
de casos de mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico con 37.1%, seguido del
departamento de Lebn con 17.1%, posterior el departamento de Chinandega con

15.7% de casos.

Managua es el departamento donde mas se registran casos de Lupus Eritematoso
Sistémico, este resultado podria estar relacionado con la tasa poblacional ya que
cuenta con mas de un millon de habitantes, es el departamento mas contaminado de

Nicaragua y porque existe una mayor exposicion a los rayos ultravioletas.

Cabe recalcar que, estos datos estan basados en el numero de pacientes atendidas
en la fundacién de Lupus Eritematoso Sistémico FLESNIC-Nicaragua, pero se debe
de tener presente que existen mas pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en el
territorio nacional que no se encuentran registrados en dicha fundacién, puede deberse

a diversos motivos:
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A la ubicacion de la fundacion, la cual se encuentra en el departamento de Leodn-
Nicaragua, por tanto la distancia es un factor importante para las personas de bajo

recursos econdmicos.

Por desconocer de la existencia de la fundacion, cabe sefialar que ésta se anuncia en

los diferentes medios a nivel nacional: television, radio, periddicos y redes sociales.

Por estar afiliados a otra institucion de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, asi
como la “"Asociaciéon Nicaragtiense Pro Lupus Eritematoso™ (ASONILE), la cual se ubica

en el departamento de Managua.
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Gréafico 3.

Distribucion por zona

mUrbana = Rural

Fuente 3: Tabla No.3.3 Ficha de recoleccién de datos

Como se muestra en el gréfico 3. La zona urbana tiene un 85.7% de casos y la zona
rural un 14.3%. Prevalece la zona urbana, esto puede deberse a factores ambientales,
puesto que una persona posee una base genética y sobre ella influira este factor para

desencadenar la enfermedad.

Entre las desventajas de la zona urbana tenemos: la falta de &rboles, la cual influye a
gue los rayos ultravioletas penetren directamente sobre la piel de las personas; las
emanaciones de dioxido de carbono, mondéxido de carbono y otros elementos toxicos
para el organismo; ademas del estrés generado por las diversas actividades

profesionales y familiares.
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» Determinacion de Reacciones Adversas Medicamentosas

Grafico 4.
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Fuente 4: Tabla No.3.4 Ficha de recoleccién de datos

En el gréfico 4. Se observa que la Debilidad muscular tiene mayor predominio con un
68.9% seguido del Sindrome de Cushing con un 60. %, puede que éstas reacciones
se presenten con mayor frecuencia, ya que a dosis altas 0 moderadas de Prednisona
el organismo pierde masa 0sea, ademas se produce retencién de liquido, aumentando
asi el volumen corporal, dicho aumento de liquido es secundario a la retencion de

sodio.

La Prednisona causa multiples Reacciones Adversas a diferentes érganos, tejidos y
otros sistemas como las que se observan en el grafico, esto debido al uso continuo
de dosis elevadas del farmaco o tras la supresion después de que se haya empleado

durante largos periodos de tiempo sin pautas de descanso.
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Gréfico 5.

Reacciones Adversas Medicamentosas segun
Severidad

e

wModerada = Leve

Fuente 5: Tabla No.3.5 Ficha de recoleccién de datos.

Como se observa en el grafico 5 las Reacciones Adversas se clasificaron segun
Severidad, prevaleciendo los tipos de Reacciones Adversas moderadas (Sindrome de
Cushing, Insomnio, Gastritis, Cambio en el estado de animo, Hipertension arterial,
Taquicardia, Insuficiencia cardiaca y Visibn borrosa) con un 61.5% y segun la
normativa 063 “Norma y Guia para la notificacion de Reacciones Adversas” estas se
definen como aquellas que interfieren con la actividad habitual del paciente, puede
producir hospitalizacion, o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente
la vida del paciente; mientras que los tipos de Reacciones Adversas leves fueron
(Debilidad muscular, Cefalea, Pérdida de peso, Eritema facial y Alergia) con un 38.5%
y se describen como aquellas con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita
la suspension del tratamiento, generalmente de corta duracion, no interfieren

sustancialmente en la vida normal del paciente.
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» Determinar el grado de Causalidad de las Reacciones Adversas
Medicamentosas

Grafico 6.

Reacciones Adversas Medicamentosas segun
Causalidad

= Probada = Probable

Fuente 6: Tabla No.3.6 Ficha de recoleccion de datos

Como se evidencia en el grafico 6 las Reacciones Adversas se clasificaron segun
Causalidad, utilizando el método Karch Lasagna modificado por Naranjo,
prevaleciendo las Reacciones Adversas Probadas (Sindrome de Cushing, Cambios en
el estado de animo, Taquicardia, Eritema Facial, Insuficiencia Cardiaca, Alergia y
Vision borrosa) con un 53.8%, segun el método se define como Probada a la reaccion
que aparece con una secuencia temporal razonable tras la administracion del farmaco;
mientras que las Reacciones Adversas Probables (Insomnio, Debilidad muscular,
Gastritis, Cefalea, Pérdida de peso, Hipertension Arterial) prevalecieron con un 46.2%,
en este tipo de reacciones se produce una mejoria tras la reduccién o suspension del
tratamiento
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Gréfico 7.

Frecuencia de Reacciones Adversas
Medicamentosas

MRAM IsiNo RAM

Fuente7:Tabla3.7 Ficha de recoleccion de datos.

Como se evidencia en el grafico No. 7, la frecuencia de Reacciones Adversas
Medicamentosas en pacientes que se les administra Prednisona tabletalOmg es de un
64.3% para las pacientes que presentaron Reacciones Adversas Medicamentosas
mientras que en un 35.7% no presentan Reacciones Adversas Medicamentosas, estos
datos estan directamente relacionados a las dosis, duracion del tratamiento y la

respuesta individual de cada paciente.
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Gréfico 8.

Frecuencia de RAM Vs Dosis
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Fuente 8: Tabla 3.8 Ficha de recoleccion de datos.

Como se muestra en el grafico 8 la frecuencia de RAM es directamente proporcional
a las dosis, entre mayor sea la dosis, mayor serd la frecuencia de Reacciones

Adversas Medicamentosas.

Para disminuir las RAM, se debe retomar el esquema de tratamiento reduciendo a las
dosis y de esta manera obtener un efecto terapéutico deseado; cabe recalcar que
estas deben de ser individualizadas en funcion del paciente y en base a la fase de la
enfermedad, ya que el Formulario Nacional de Medicamentos dicta que a dosis
demasiado altas o el uso prolongado pueden exagerar la accion fisiolégica de los

glucocorticoides.
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Gréafico 9

NGB G

shirenec

Vision Zbior-riosa

Fuente 9: Tabla No.3.9 Ficha de recoleccién de datos

Como se muestra en el gréfico 9, las pacientes en edades de 35-40 afios es el grupo
mas afectado con las Reacciones Adversas Medicamentosas por el uso de Prednisona
tableta 10mg, seguidos de las pacientes de 40-45 afios, estas pacientes estan mas
propensas a desencadenar Reacciones Adversas Medicamentosas, las razones
podrian ser distintas entre ellas se podria citar, al tiempo de administracién de los
diversos farmacos consumidos por la poblacion afectada por el Lupus Eritematoso
Sistémico, por el ende el organismo presentard una debilidad al liberar, distribuir,

metabolizar y eliminar los medicamentos por periodos prolongados.
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» Estimacion de prevalencia

No.de casos que presentaron RAM

*100

% prevalencia=
P Total de la poblacion en estudio

45 casos con RAM
% prevalencia= *100= 64.28%

70 Pacientes con LES

La prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas al uso de Prednisona
tableta 10 mg es de 64.28% por lo que se debe analizar y modificar el esquema de
tratamiento con el objetivo de buscar las dosis minimas eficaces disminuyendo asi las
Reacciones Adversas Medicamentosas y de esta manera brindar una satisfactoria

atencion y calidad de vida al paciente.

Br. Alexander Espinoza/ Bra. Julissa Mufioz/ Bra. Gema Rivas 53



CAPITULO VI
CONCLUSIONES



PREVALENCIA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS AL USO DE PREDNISONA TABLETA 10MG EN
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6 CONCLUSIONES

En base al analisis de datos se plantean las siguientes conclusiones:

1. Se encontré que el Lupus Eritematoso Sistémico predomina en mujeres con
edades promedios entre los 40-45 afos, seguidas por las edades 35-40 afos,
el mayor porcentaje de éstas se concentra en el departamento de Managua. La

mayoria de las pacientes provienen de la zona urbana con 85.8%.

2. La frecuencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) presentes
en las pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que se les administra
Prednisona tableta 10 mg son: Debilidad muscular 68.9%, Sindrome de Cushing
60.0%, Gastritis 42.2%, Insomnio 40.0%.

3. Entérminos de Severidad 61.5% resultaron moderadas y un 38.5% resultaron
leves, no presentando graves ni letales. Segun el método Algoritmo de Karch
Lasagna modificado por Naranjo las Reacciones Adversas Medicamentosas
fueron clasificadas segun su grado de causalidad dando como resultado:
probadas con un 53.8% y probable con 46.2%, no se presentaron RAM posibles

ni dudosas.

4. En un total de 70 pacientes un 64.3% de los casos presentaron Reacciones
Adversas Medicamentosas al administrar Prednisona tableta 10mg, resultando
afectadas las pacientes en edades de 35-40 afios, seguidos de las pacientes
de 40-45 afios.

5. El grado de prevalencia de las Reacciones Adversas Medicamentosas en las
mujeres atendidas en la fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico FLESNIC-
Nicaragua es de 64.28% en un periodo de tiempo de cinco afios Enero 2009-
Diciembre 2014.
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7 RECOMENDACIONES

1. Ingresar la informacion precisa y concisa de cada paciente en los expedientes
para facilitar la recoleccion de informacion necesaria para estudios futuros, asi
también esta servira a la fundacién para tener un mejor manejo del estado
actual de cada paciente y de cada una de las Reacciones Adversas
Medicamentosas que puede presentar bajo la administracion de Prednisona
tableta.

2. Se sugiere que los resultados de este estudio sean publicados por las
autoridades competentes a través de la Fundacion Lupus Eritematoso
Sistémico FLESNIC-Nicaragua sobre las dosificaciones de Prednisona tableta
10mg para disminuir las Reacciones Adversas Medicamentosas, usando las

dosis minimas que son tan eficaces como las dosis maximas.

3. Promover estudios de prevalencia en los estudiantes de la carrera Quimica
Farmacéutica de la UNAN-Managua, asi también estudios en Prednisona

tableta 5 6 50 mg.

4. Se recomienda considerar los estudios que justifican el uso de antipaltudicos
como primera opcién debido a su seguridad incluso en el embarazo y lactancia,
ademas de ser tolerados y econdmicos, si el paciente no responde
correctamente a los antipalidicos se deberd tomar la Prednisona como

tratamiento de segunda opcion.
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ANEXOS



ANEXOS 1

Tabla 1. Algoritmo de Karch Lasagha modificado por Naranjo, método para

determinar el grado de causalidad de las Reacciones Adversas

Medicamentosas.

evidencia objetiva?

Algoritmo Si | No Se desconoce Puntuacién
1. ¢Existen evidencias previas o0
. +1| 0 0

concluyentes sobre la reaccion?
2. ¢La RAM apareci6 después de

7 . +2 | -1 0
administrar el medicamento sospechoso?
3. ¢La RAM mejor6é al suspender el
medicamento o al administrar un| +1 | O 0
antagonista especifico?
4. ;La RAM reaparecio al readministrar el

: +2 | -1 0
medicamento?
5. ¢ Existen causas alternativas, diferentes
del medicamento, que puedan explicar la | -1 | +2 0
RAM?
6. ¢Se presentd la RAM después de

- -1 +1 0
administrar un placebo?
7. ¢, Se determind la presencia del farmaco
en sangre u otros liquidos bioldgicos en | +1 | 0 0
concentraciones toxicas?
8. ¢La RAM fue mas intensa al aumentar
la dosis 0 menos intensa al disminuir la| +1 | 0 0
dosis?
9. (El paciente ha tenido reacciones
similares al medicamento sospechosooa | +1 | O 0
medicamentos similares?
10. ¢Se confirmé la RAM mediante alguna 110 0

PUNTAJE TOTAL

Puntaje total y resultados de la asociacion. Se suman los puntos obtenidos y se

clasifica la RAM:

Probada: Puntaje > 9
Probable: Puntaje 5 - 8
Posible: Puntaje 1 - 4

Dudosa: Puntaje <0

Puntaje maximo posible: 13 (Moya, 2009)



ANEXO 2

Tabla 1 Ficha de recoleccidon de datos

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
UNAN-MANAGUA
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

La presente tabla tiene como objetivo recopilar datos acerca de las Reacciones

Adversas Medicamentosas al uso de Prednisona tableta 10mg, atendidas en la

Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico, FLESNIC-Nicaragua. Enero 2009-
Diciembre 2014.

Nota: La informacién es recolectada de los expedientes por los mismos

investigadores.
1. Datos Generales

Ficha n°: Expediente:
Edad: Departamento
Procedencia: ARo:
Rural urbano
Municipio: Dosis
mg/kg/dia

2. Aspecto clinico

Gravedad de la enfermedad al
ingresar a la fundacion.

o Estado actual del paciente

3. Reacciones adversas al uso de Prednisona

Si No

Si

No

Sindrome de Cushing

Insuficiencia cardiaca

Debilidad muscular

Taquicardia

Cefalea

Eritema facial

Gastritis

Cambios en el estado de animo

Pérdida de peso

Cataratas

Hipertension arterial

Euforia




Insomnio Esquizofrenia

Alteraciones mentales Depresién

Visién borrosa Convulsiones

Ulceras Hemorragias gastrointestinales
Otras

Preguntas varias, si-no

¢La Reaccion Adversa Medicamentosa aparecid después de administrar el

medicamento sospechoso?

¢Al suspender el medicamento o al administrar un antagonista especifico los sintomas

de RAM mejoraron?

¢Al reanudar el consumo de Prednisona las RAM reaparecieron?

. Se determind la presencia del farmaco en sangre u otros liquidos biolégicos en

concentraciones toxicas?

¢La RAM fue mas intensa al aumentar la dosis 0 menos intensa al disminuir la dosis?

¢ha tenido reacciones similares al medicamento sospechoso o a medicamentos

similares




ANEXO 3

» Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion en estudio

Tabla 3.1 Distribucién por edad en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico

20-25 afios 10 14.3%
25-30 afios 10 14.3%
30-35afos 12 17.1%
35afnos-40afnos 17 24.3%
40anos-45afos 21 30.0%
Total 70 100.0%

Tabla 3.2 Origen segun departamentos

Matagalpa 2 2.9%
Masaya 4 5.7%
Chinandega 11 15.7%
Managua 26 37.1%
Granada 4 5.7%
Chontales 1 1.4%
Jinotega 3 4.3%
Nueva Segovia 4 5.7%
Esteli 3 4.3%
Ledn 12 17.1%
Total 70 100.0%




Tabla 3.3 Distribucién por zona

Urbana 60 85.7%
Rural 10 14.3%
Total 70 100.0%

» Clasificar las Reacciones Adversas Medicamentosas segln su severidad que
se presentan en la poblacion de estudio con relacién al uso de Prednisona
tableta 10mg.

Tabla 3.4 Distribucioén de Reacciones Adversas Medicamentosas

Sindrome de Cushing 27 60.0%
Insomnio 18 40.0%
Debilidad muscular 31 68.9%
Gastritis 19 42.2%
Cefalea 17 37.8%
Pérdida de peso 17 37.8%
Cambio en el estado de animo 9 20.0%
Hipertension arterial 10 22.2%
Taquicardia 9 20.0%
Eritema facial 6 13.3%
Insuficiencia cardiaca 5 11.1%
Alergia 8 17.8%
Vision borrosa 4 8.9%




Tabla 3.5 Reacciones Adversas Medicamentosas segun nivel de Severidad

Sindrome de Cushing moderada

Insomnio moderada

Debilidad muscular leve

Gastritis moderada Moderada 61.5%
Cefalea leve

Pérdida de peso leve

Cambio en el estado de animo moderada

Hipertension arterial moderada

Taquicardia moderada

Erlter.nfa fa(_:lal : leve Leve 3850
Insuficiencia cardiaca moderada

Alergia leve

Vision borrosa

moderada




» Determinar el grado de Causalidad de
Medicamentosas de la Prednisona tableta 10mg como tratamiento de Lupus
Eritematoso Sistémico aplicando el método de Karch Lasagna modificado por

Naranjo.

Tabla 3.6 Reacciones Adversas Medicamentosas segun Causalidad

las Reacciones Adversas

Sindrome de Cushing probada
Insomnio probable
Debilidad muscular probable
Gastritis probable Probada 53.8%
Cefalea probable
Pérdida de peso probable
Cambio en el estado de animo probada
Hipertension arterial probable
Taquicardia probada
Eriter.nfa fa(.:ial : probada Probable 46.2%
Insuficiencia cardiaca probada
Alergia probada
Vision borrosa probada

Tabla 3.7 Frecuencia de Reacciones Adversas Medicamentosas

RAM 45 64.3%
No RAM 25 35.7%
Total 70 100.0%




Tabla 3.8 Frecuencia de RAM Vs dosis

Menores de 10mg 2 1 1
10 mg 35 15 20
Mayores de 10mg 33 23 10
total 70 39 31

Tabla 3.9 Tipo de Reacciones Adversas Medicamentosas por Intérvalos de edad

Sindrome de Cushing 6 2 5 8 6 27
Insomnio 3 1 2 4 8 18
Debilidad muscular 5 4 6 9 7 31
Gastritis 4 2 3 6 4 19
Cefalea 1 2 5 5 4 17
Pérdida de peso 5 2 2 6 2 17
Cambio en el estado de animo 0 1 2 3 3 9
Hipertension arterial 1 2 1 3 3 10
Taquicardia 2 0 1 4 2 9
Eritema facial 1 2 1 0 2 6
Insuficiencia cardiaca 0 1 0 2 2 5
Alergia 1 1 3 2 1 8

Vision borrosa 0 2 0 1 1 4
Total por Intérvalos 29 22 31 53 45 70




ABREVIATURAS

AAN: Anticuerpos antinucleares

AINES: Antiinflamatorio no esteroideo.

B2GPI: B2-Glicoproteina 1.

C1q: Subunidad C1 del complemento

CDI: Centro de desarrollo infantil.

CRP: Proteina C reactiva

DNA: Acido desoxirribonucleico

ELISA: andlisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas
FLESNIC: Fundacion de lupus eritematoso sistémico.
GnRH: Gonadotropinas

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

LECS: Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo.

LED: Lupus Eritematoso Discoide

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

NMDA: N-metil-D-aspartato

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PS: Fosfatidilserina.

RAM: Reacciones Adversas Medicamentosas.

ANEXO 4



Ro: Complejo de ribonucloproteinas.

SAF: Sindrome antifosfolipidico.

Sm: Particulas nucleares constituidas de distintos polipéptidos.



ANEXO 5
GLOSARIO

A
Aftas: Ulcera o llaga, especialmente en la boca.
Aletarga: Disminuir la actividad de algo de forma lenta y progresiva.

Alopecia: Ausencia parcial o completa de pelo como consecuencia del envejecimiento
normal, de trastornos endocrinos, de reacciones a farmacos, de medicamentos

anticancerosos o de enfermedades cutaneas.

Aplasia: fallo durante el desarrollo que da lugar a la ausencia de un érgano o tejido.
Apoptosis: Desprendimiento de una escara u otra costra cutanea.

Artralgia: Dolor de articulacion.
Artropatia: Enfermedad o alteracion que afecta a una articulacion.

Antitiroglobulina: Son anticuerpos que corresponden a un examen para medir
los anticuerpos contra una proteina llamada tiroglobulina, que se encuentra en las

células de la tiroides.

Antitiroideo: Sustancia que impide la formacion de las hormonas tiroideas.

C

Calcinosis: Trastorno caracterizado por la presencia de depdsitos anormales de sales

de calcio en diversos tejidos corporales.

Carpos: Mufeca, constituida por ocho huesos dispuestos en dos filas. La fila proximal
esta formada por el escafoides, semilunar, piramidal y pisiforme. La fila distal, por el

trapecio, trapezoide, hueso grande y ganchoso.



Cilindruria: Presencia de cilindros en el sedimento urinario, caracterizados por la
precipitacion en la luz de los segmentos distales de la nefrona de proteinas secretadas

por el tubulo renal y por otros elementos.
Citopenia: Escasez de células en la sangre.

Crioglobulinas: Proteina plasmatica anormal que precipita y cristaliza a bajas

temperaturas y que se disuelve y dispersa a temperatura corporal.

Coombs: Es una prueba que busca anticuerpos que puedan fijarse a los glébulos rojos

y causar su destruccion prematura

Coriorretinitis: Trastorno inflamatorio de la coroides y retina del ojo, generalmente
secundario a infecciones bacterianas o parasitarias. Se caracteriza por vision borrosa,
fotofobia e imagenes distorsionadas.

Coyunturas: Unién, generalmente movible, de dos o mas huesos

D

Disautonomia: Disfuncion del sistema nervioso autbnomo que puede ser un signo
clinico de diabetes, parkinsonismo, sindrome de Adie, sindrome de Shy-Drager o

sindrome de Riley-Day.

Dislipemia: Es el término genérico que se emplea para designar una anomalia de los
lipidos contenidos en la sangre.

E

Eritema: Enrojecimiento o inflamacién de piel o mucosas, que se produce como

consecuencia de la dilatacion y congestion de los capilares superficiales.

Esplenomegalia: Aumento anormal del tamafio del bazo, como el asociado a

hipertension portal, anemia hemolitica, enfermedad de Niemann-Pick o paludismo.



G

Gonadotropinas: Sustancia quimica presente en la orina de mujeres embarazadas.

Glomerulonefritis: Inflamacion del glomérulo renal, caracterizada por proteinuria,

hematuria, disminucion de la produccién de orina y edema.

Glucocorticoides: Hormona esteroidea corticosuprarrenal que aumenta la
gluconeogénesis, ejerce un efecto antiinflamatorio e interviene en numerosas

funciones corporales.
H

Hematuria: Presencia anormal de sangre en la orina.

Inmunosupresores: perteneciente o relativo a una sustancia o técnica que disminuye

o impide la respuesta inmunitaria.

Iridociclitis: Inflamacion del cuerpo ciliar y del iris que estad provocado por heridas
perforantes, tuberculosis y reumatismo, entre otras causas. Puede tratarse de una

lesion recidivante y es normal que se produzcan adherencias entre el iris y el cristalino.
J

Jaccoud: La artropatia de Jaccoud, es una artritis recurrente que produce
deformidades inicialmente reversibles en manos y pies (menos frecuentemente
rodillas, hombros y carpos) y que puede desarrollar erosiones diferentes a las de la

artritis reumatoide.
L

Leucopenia: Descenso anormal del numero de leucocitos, por debajo de 5.000 por

milimetro cubico.



Leucotrienos: Tipo de compuestos biolégicamente activos que existen de forma

natural en los leucocitos y que producen las reacciones alérgica e inflamatoria.

Linfadenopatias: Cualquier proceso que afecte a los ganglios o vasos linfaticos.

Linfopenia: Numero de linfocitos inferior al normal en la circulacion periférica, que se
produce como proceso hematoldgico primario o asociado a deficiencias dietéticas,

tumores malignos o0 mononucleosis infecciosa.

Lipocortinas: proteinas pertenecientes a la familia de las proteinas que se unen al
calcio y los fosfolipidos y que poseen propiedades anti inflamatorias, anti mitéticas y

anti proliferativas.

Lupus: Enfermedad inflamatoria crénica que afecta a numerosos sistemas del
organismo. En la fisiopatologia de la enfermedad se incluyen vasculitis grave, afeccion

renal y lesiones de la piel y del sistema nervioso.

Luteinizante: Formacion del cuerpo Iateo en un ovario a partir de un évulo.

M

Malar: Relativo o perteneciente a la mejilla o al hueso malar.

Metacarpofaldngicas: Relativo a los huesos metacarpianos de la mano y a las
falanges de los dedos, como las articulaciones metacarpofalangicas

Miocarditis: Trastorno inflamatorio del miocardio producido por una infeccién viral,
bacteriana o micoética, enfermedad del suero, fiebre reumatica por un agente quimico

o como complicacién de una enfermedad del colageno.
Miocardiopatias: Cualquier enfermedad del miocardio.

Mucina: Sustancia que constituye el principal componente de las secreciones salivales

Y mucosas



Mucinosis: enfermedad caracterizada por depdsitos de mucina infiltrada en la piel que

aparecen como papulas o nédulos.

Miosina: Proteina del musculo cardiaco y esquelético que representa

aproximadamente la mitad del contenido proteico del tejido muscular

N

Nefropatia: Cualquiera de un gran grupo de procesos infecciosos, inflamatorios,

obstructivos, vasculares o neoplasicos, que afectan al rifion.
Nefritico: Relativo a inflamacion renal.

Nefrético: Relativo a la nefrosis.
Neumonitis: Inflamacién del pulmon.
Neuritis: Trastorno caracterizado por la inflamacion de un nervio.

Nodulos: Son lesiones redondeadas, circunscritas, profundas y dependiendo de su
localizacion pueden ser palpables o0 no

P

Papiledema: Inflamacion de la papila éptica producida por un aumento de la presién

intracraneal.

Papulonodular: tanto paular como nodular

Pénfigo: Enfermedad grave, poco frecuente, de la piel y de las mucosas, caracterizada
por la presencia de ampollas de pared fina que aparecen en piel o mucosas

aparentemente normales.

Pericarditis: Inflamacién del pericardio asociada a traumatismos, enfermedades
neoplasicas malignas, infecciones, uremia, infarto de miocardio, enfermedades del

colageno o de causa idiopatica.



Polirradiculoneuritis: es una enfermedad inmunomediada; se caracteriza por una

inflamacion aguda multiple de distintas raices nerviosas espinales y nervios periféricos.

Pleural: Membrana serosa delicada que rodea el pulmoén, constituida por una capa
Gnica de células mesoteliales planas situadas sobre una fina membrana de tejido

conectivo.

Plexopatia braquial: Es la presencia de dolor, disminucion del movimiento o la
sensibilidad en el brazo y el hombro debido a un problema neurolégico que afecta el

haz nervioso al dejar el cuello y entrar al brazo.

Proteinuria: Presencia en la orina de cantidades anormalmente elevadas de

proteinas, habitualmente albumina.

Q

Queratitis: Inflamacion de la cérnea.
R

Raynaud: el fenédmeno de Raynaud es una afeccién por la cual las temperaturas frias
o las emociones fuertes causan espasmos vasculares. Estos bloquean el flujo

sanguineo a los dedos de las manos y de los pies, las orejas y la nariz.

Retinopatias: Enfermedad ocular no inflamatoria provocada por la alteracion en los

vasos sanguineos retinianos.

S

Serositis: inflamacion de los tejidos serosos del cuerpo, los tejidos que rodean
los pulmones (pleura), corazon (pericardio), y la capa interior del abdomen (peritoneo)

y de los 6rganos dentro de él.

Surcos nasogenianos: Lineas que van desde los laterales de la nariz hasta las

comisuras de la boca. También se conocen como lineas de expresion de las mejillas.


https://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Pulmones
https://es.wikipedia.org/wiki/Pleura
https://es.wikipedia.org/wiki/Pericardio
https://es.wikipedia.org/wiki/Peritoneo

T

Telangiectasias: Dilatacion permanente de grupos de capilares y vénulas

superficiales.
Teratogénesis: Desarrollo de defectos fisicos en el embrion.

Tiroglobulina: Extracto purificado de tiroides porcino prescrito para el tratamiento del

cretinismo, del mixedema, del bocio y de otros trastornos hipotiroideos.

Trombocitopenia: Trastorno sanguineo en el que el nimero de plaguetas esta
disminuido, habitualmente por la destruccion del tejido eritroide en la médula 6sea
asociada a ciertas enfermedades neoplasicas o0 a una respuesta inmune frente a un

farmaco.

U

Urticaria: Erupcion cutanea pruriginosa caracterizada por habones transitorios de
formas y tamafos variables con margenes eritematosos bien definidos y centros
palidos, causada por la dilatacion capilar en la dermis como consecuencia de la

liberacién de mediadores vasoactivos.
V

Vasculitis: Proceso inflamatorio de los vasos sanguineos caracteristico de ciertas

enfermedades sistémicas o producido por una reaccion alérgica.

Vasculopatia: Término general empleado para describir cualquier trastorno de los

vasos sangu ineos


http://es.mimi.hu/medicina/trastorno.html

