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ABSTRACT

To teach about Pharmacology in practices gives us the opportunity to reinforce some important information,
mentioned in the classroom, through an active learning. Here, we have presented the results of a Pharmacological
practice, carried out by 79 universitary students of pre-grade, based on clinical events of adverse drug reactions
(ADRs) and there evaluation through the adverse drug reactions probability scale (APS) described by Naranjo et al.
However, all of them finished their work and completed the APS, the final conclusion of RAs was not so clear in the
3 cases of ADRs, because the causality of the data observed, as possible or probable, was close related. Additionally,
8% of them did not want to established a judgment of the ADRs and 25% of the students established judicious
erroneous alone. Perhaps, a tutor professor is necessary if students need to learn about how to estimate the probability
of ADRs using the APS.
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RESUMEN

Cualquier tipo de ensefianza préactica en Farmacologia permite reforzar conceptos explicados en la clase expositiva,
mediante el empleo del aprendizaje activo. En el presente trabajo se analiza los resultados obtenidos al someter a 79
estudiantes universitarios de pregrado, muchos de ellos futuros biosanitarios, a una practica de casos sobre reacciones
adversas (RAs) a medicamentos, donde la aplicacion de la escala imputabilidad descrita por Naranjo et al. (APS) era
la actividad a desarrollar Aunque ningtn estudiante tuvo dificultad para aplicar la APS, no hubo coincidencia sobre la
causalidad de los casos definidos como probable o posible. EI 8% de los estudiantes no pudo o no quiso hacer ningln
juicio razonado de sus decisiones, mientras que el 25 % de los mismos formuld juicios partiendo de premisas

erréneas. De los datos obtenidos se puede concluir que si bien la APS es un método sencillo para el analisis de la
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causalidad de las RAs, el abordaje de su usopara el aprendizaje exige la asistencia de un experto que encauce los

juicios de los estudiantes universitarios de pregrado.

PALABRAS CLAVES: Reacciones adversas, causalidad, la escala de probabilidad de Naranjo, educacion,

farmacologia

INTRODUCCION

Los medicamentos y sus principios activos los farmacos, son sustancias inmersas en el concepto
de salud, empledndose para diagnosticar y tratar (paliar, curar, aliviar, evitar y prevenir)
enfermedades. Aunque los medicamentos por si solos no bastan para prestar una buena
asistencia sanitaria, su funcién es muy importante como medio para protegerla, mantenerla y
restaurarla. Sin embargo, no todos sus efectos son beneficiosos, sino también nocivos. Partiendo
del principio de que ningln farmaco es inocuo y que una o varias reacciones adversas (RAS) que
produce, definidas como cualquier reaccion nociva o indeseados que se presentan tras la toma
de un farmaco a las dosis normalmente utilizadas en el hombre (Karch, 1975; Florez, 2003;
WHO, 2006), son en muchos casos condicionantes de su uso en la terapéutica; su conocimiento
es por tanto importante. La aparicion de RAs es un problema sanitario grave, no sélo porgue
son frecuentes sino porque -como observa en 2006 Jesis M. Aranaz-Andrés (Aranaz-Andrés,
2006) textualmente- “tienen consecuencias graves, su tendencia es creciente, tienen un gran
impacto sanitario, econémico, social e incluso mediatico y ademé&s, muchos de ellos son

potencialmente evitables”.

La ensefianza reglada sobre las RAs involuntarias o prevenibles (errores humanos), tanto de tipo
tedrico como préctico, mediante el desarrollo de asignaturas especificas denominadas bajo los
términos de Farmacovigilancia o Enfermedades latrogénicas, permite analizar los efectos
nocivos producidos por uno o mas farmacos o medicamentos dentro de la cadena de salud. Esta
docencia, a los universitarios como futuros miembros de la cadena sanitaria, es siempre
importante, pues: a) les ayuda a comprender la responsabilidad del uso de los medicamentos y
farmaco; b) les lleva a observar que los mismos no sélo favorecen la salud, sino que pueden ser
la causa de diversas enfermedades o alteraciones organicas; c) les define y esclarece criterios de
imputabilidad ante el dafio farmacoldgico producido; y d) les muestra como reducir la
incidencia de lesiones al paciente y por extension a la propia sociedad. EI que se ensefie sobre la
relacién causal entre el fArmaco consumido y la aparicién de una o varias RAs permite a los

futuros biosanitarios a actuar en consecuencia para salvaguardar la salud del paciente.
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La escala de imputabilidad de RAs desarrollada por Naranjo et al (Naranjo, 1981; Lanctét,
1995) (adverse drug reactions probability scale, APS) en 1981, se basa en una tabla de 10
preguntas que permiten estimar la relacion entre las RAs y un farmaco especifico. El uso de la
APS no solo sugiere sobre cuando advertir a la comunidad cientifica de la aparicion de una RA
para un farmaco especifico, sino de la toma de decisiones a seguir en la terapéutica. Su
conocimiento y aprendizaje resulta ser util para la formacion del personal biosanitario, a pesar

de que no se relacione ni con errores humanos, ni con enfermedades iatrogénicas.

En el presente trabajo se analiza la ensefianza préctica de casos, valorando la imputabilidad de
las RAs, a un grupo de alumnos universitarios de pregrado, muchos de ellos futuros

biosanitarios, mediante la aplicacién de la APS.

METODOLOGIA

A un total 126 estudiantes universitarios de pregrado de la asignatura de libre disposicidn
denominada “Enfermedades latrogénicas” (curso 2005-2006, cuatrimestral, 4.5 créditos [3T y
1,5P]) se les ofert6 como una préctica que sin ser obligatoria ni afiadir puntuacion a su nota
final, pudiera permitirles optar a la calificacion de matricula de honor. La préctica consistié en
la resolucion de 3 casos clinicos de RAs, con imégenes demostrativas del dafio lesivo producido
(figura 1), extraidos de la literatura y evaluacion de su causalidad mediante la utilizacion de la
APS (tabla 1). Los casos fueron: una trombosis venosa (Bolton-Maggs, 2005), un cuadro de
teratogenicidad (Vila Cerén, 2005) y otro de erupciones pustulosas (Kwah, 2005); acaecidos
todos tras la toma respectiva de un farmaco: un antineoplésico, un antiepiléptico o un
antibidtico. De los resultados que obtuvieron, se les pidid a los estudiantes el raciocinio de la
causalidad de los hechos y si éstos pudieran ser considerados como enfermedades iatrogénicas.
Los datos obtenidos se expresan en porcentaje sobre la totalidad de los universitarios que

resolvieron la préactica.
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FIGURA 1. IMAGENES DE LOS CASOS SOBRE REACCIONES ADVERSAS

Se indica el farmaco/RA empleado: A) epirubucina/trombosis venosa,
B) topiramato/teratogénesis
C) cefaclor/eczema pustuloso

Si |[No |Se Puntuacion
desconoce
1. ;Existen informes previos concluyentes sobre esta +1 |0 0
reaccién adversa?
2. ¢Aparecié la reaccion adversa tras administrar el farmaco? | +2 | -1 0
3.;Mejord la reaccién adversa al suspender el medicamentoo |[+1 |0 0
administrar un antagonista selectivo?
4. ;Reapareci0 la reaccion adversa al administrar placebo? +2 |-1 0
5. ¢Existen causas alternativas (aparte del medicamento) que |-1 +2 |0
pudieran haber causado la reaccién adversa?
6. ¢Reapareci6 la reaccién adversa readministrando el -1 +1 |0
medicamento?
7. ¢ Se determino la presencia del farmaco en sangre uotros  |+1 |0 0
liguidos biolbdgicos?
8. ¢Se agravo la reaccion al aumentar la dosis o0 mengud al +1 |0 0
disminuirla?
9. ¢Habia tenido el paciente una reaccion parecida a +1 |0 0
farmacos similares en alguna exposicidn previa?
10. ¢Se confirmo el efecto indeseable por cualquier evidencia |+1 |0 0

objetiva?

Puntuacion final: definitiva, >9; probable, 5-8; posible, 1-4; dudosa, <0.
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RESULTADOS

La préctica fue realizada por 79 alumnos ( 92 % biosanitarios [futuros licenciados de Medicina,
Biologia, Farmacia méas diplomados de Enfermeria], el 8 % restante pertenecian a otras
licenciaturas), cuya edad promedio estaba entre 20-24 afios (87 % de los estudiantes).

En la tabla 2 se indica la coincidencia de las respuestas tras la aplicacion de la escala APS.

TABLA 2. Coincidencia en las respuestas de los alumnos al aplicar la APS

CASOS | DEFINITIVA | PROBABLE | POSIBLE | DUDOSA
(%) (%) (%) (%)
10 0.0 30.4 63.3 6.3
20 0.0 317 46.8 215
3° 25 67.1 25.3 5.1

Aunque ningun estudiante tuvo dificultad para aplicar la aps, pues tan solo se le dio una
informacidn general previa a su uso en una clase magistral, no hubo coincidencia sobre
la definicidn de los casos como probable o posible. El 8% de los estudiantes no pudo o
no quiso hacer ningun juicio razonado de sus decisiones, mientras que el 25 % de los

mismos formulo juicios partiendo de premisas erréneas.

DISCUSION

La evaluacion de la causalidad de las RAs empleando diversos criterios es un tema
vigente en el afio 2006 (Arimone, 2006) , aunque la idea no es actual. En 1967 Louise
Lasagna (Lasagna, 1964) en un trabajo que titul6 como “The Diseases Drug Cause” —es
decir, “Las Enfermedades Causadas por un Farmaco”- analizaba no solo la aparicion de
las reacciones adversas y su causa-efecto, sino también las dificultades para su
definicion, considerando las limitaciones achacables a su forma de aparicion y la
persistencia de las manifestaciones clinicas (a pesar de la eliminaciéon del farmaco
causal), la necesidad de pruebas diagnosticas o los problemas éticos que se pueden
asociar a la retirada del farmaco al paciente. Este autor afiadia en su publicacion la
necesidad de educar al prescriptor (médico), hoy considerado como uno de los
miembros de la cadena sanitaria y no como el responsable unico de las Ras (Reverte,
2003).
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Es importante resefiar —como Fred E. Karch y Louis Lasagne (Karch, 1977) apuntan en
1977- que el factor critico en la identificacion de las RAs es el establecimiento de la
relacion causa-evento clinico, en gran parte debido al empleo de elementos de
identificacion arbitrarias; ésta es la razén de que diversos autores creen nuevos métodos
o los comparen criticamente diversos metodos buscando el mejor criterio de evaluacion
de la imputabilidad de la causalidad de las Ras (Lanct6t, 1995; Arimone, 2006; Bustos,
1982; Benahmed, 2005), entre los que podemos incluir la APS.

Cualquier tipo de ensefianza practica en Farmacologia permite reforzar conceptos
explicados en la clase expositiva, a través del aprendizaje activo. El objetivo de la
practica presente de casos clinicos viene motivado por la necesidad de que los
estudiantes universitarios comprendan y valoren la importancia de evaluar la causalidad
de las RAs, de forma que con este aprendizaje puedan incorporarse con mas
conocimiento de causa y mayor juicio, en la cadena terapéutica del medicamento y
puedan producir un cambio global en el sistema de utilizacion de los medicamentos. La
practica presente sobre RAs fue estructurada en la base de 2 elementos: a) un texto
basado en 3 casos clinicos de RAs acompafado de imagenes explicativas y b) un
método de evaluacion sencillo, como es la APS Naranjo, 1981; Lanct6t, 1995). Las
imagenes incluidas son importantes pues muestran el dafio lesivo asociado a las RAs
como un hecho real, y ensefiar a los estudiantes el alcance del problema que se pretende
abordar. Cualquier imagen asociada a un texto es siempre importante, pues permite
reforzar ideas, rompe tensiones por el esfuerzo de una atencion constante o

sencillamente esquematiza conceptos (Reverte, 2004).

Escogimos a la APS como una tabla de decisiones que permite su facil manejo
(Holland, 1975). Compuesta por 10 preguntas puntuables de -1 a +2, permite una
evaluacion objetiva con una rango final que varia entre —4 a 13 (para detalles ver la
tabla 1). Este método de evaluacion farmaco o medicamento-causalidad es considerado
como sencillo en comparacion a otros (Hutchinson, 1989). Los resultados de este
trabajo muestran que la APS no fue dificil de utilizar por los alumnos, pues ellos
consiguieron resolver la totalidad de las preguntas en el 100% de los casos. No obstante,
la certeza de la imputabilidad de los hechos no resultd facil de discernir, hecho
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demostrado por la dificultad de los alumnos para definir las RAs en probable o posible y
reforzada con la dificultad de emitir un juicio final. La causa podria ser atribuible a la
falta de conocimiento basicos en farmacologia y/o patologia de gran parte de los
estudiantes. En la literatura se observa que la APS debe estar ligada al juicio clinico
(Bustos, 1982), lo que explica la necesidad de un tutor experto en la materia para

conducir el aprendizaje del alumno.

CONCLUSION
En conjunto podemos concluir que si bien la APS es un método sencillo para el analisis
de la causalidad de las RAs, el abordaje de su uso en el aprendizaje exige la asistencia

de un experto para encauzar los juicios de los estudiantes universitarios de pre-grado.
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