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RESUMEN

Proponemos el presente estudio para la identifica-
cion del fenémeno "Diagnostico Lastre Generado
por Medicamentos" (DLGM), que es la traduccion
farmacéutica de la interpretacion médica de un
problema de salud generado por medicamentos

y atribuido a causas clinicas con la consiguiente
pérdida de identidad que limita su identificacion y
manejo. No habra mejoria de la enfermedad si no
se corrige la causa del problema, por lo que cabe
esperar un empeoramiento y persistencia de la
enfermedad marcados por el fracaso farmacote-
rapéutico, convirtiendo el problema de salud en un
verdadero lastre para los pacientes a la espera de
ser identificado.

La propuesta de un algoritmo de caracterizacion
del problema como herramienta de cribado se ha
aplicado a 10 pacientes en el servicio de segui-
miento farmacoterapéutico, confirmando la sospe-
cha de DLGM, y demostrando que las reacciones
adversas a medicamentos habian adquirido la
identidad de una enfermedad. Un DLGM podria defi-
nirse como la entidad que surge al diagnosticar una
enfermedad sobre un resultado negativo asociado
al uso del medicamento y que, por tanto, no recibe
el tratamiento adecuado.

La identificacion del fendmeno DLGM permite
detectar muchos resultados negativos asociados
a la medicaciéon (RNM) y contribuye a su adecuado
tratamiento.

No identificar un DLGM complica el estado clinico
del paciente y limita su recuperacion

Palabras clave: Resultado negativo asociado al
uso de medicamentos (RNM), Diagnéstico Lastre
Generado por Medicamentos (DLGM), Reacciones
adversas a medicamentos (RAM), Servicios farma-
ceuticos asistenciales.

Garcia Martin DL.

ABSTRACT

The present study was proposed for the identifica-
tion the phenomenon "Diagnosis load Generated by
Medications" (DLGM), which is the pharmaceutical
translation to the medical interpretation of a health
problem generated by medications and attributed
to clinical causes with the consequent loss of iden-
tity limiting its identification and handling. There
will be no improvement of the desease if the cause
of the problem is not corrected, so worsening and
persistence of the disease marked by pharmaco-
therapeutic failure is to be expected, making the
health problem a real burden for patients to waiting
to be identified.

The proposal of an algorithm characterising the
problem as a screening tool has been applied to

10 patients in the pharmacotherapeutic monitoring
service, confirming the suspicion of DLGM, and
demonstrating that adverse drugs reactions had
acquired the identity of a disease. DLGM could be
defined as the entity that arises from diagnosing a
disease on a negative results associated to medici-
ne use and that therefore does not receive adequa-
te treatment.

The identification of the DLGM phenomenon allows
the detection of many Negative Outcomes Relea-
ted to Mediccines (NOMs) and contributes to their
adequate treatment.

Not identifying DLGM complicates the clinical con-
dition of the patient and his/her recovery.

Key Words: Adverse drugs reactions (ADR), Diagno-
sis load Generated by Medications (DLGM), Neg-
ative Outcomes Releated to Mediccines (NOMs);
Clinical pharmacy services.
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Introduccion

El Servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) en la Farmacia Comu-
nitaria® se nutre fundamentalmente de los Servicios Profesionales Farma-
céuticos Asistenciales de: Indicacion Farmacéutica y Dispensacion, que tie-
nen lugar en el mostrador donde los problemas sobre el correcto proceso de
uso de los medicamentos y productos sanitarios y la solicitud de tratamien-
tos con receta médica o exentos de prescripcion, nos acercan al paciente.
En el mostrador nos solicitan ayuda y consejo para abordar diversos proble-
mas de salud, haremos referencia a la solicitud de alternativas para abordar
problemas de salud o enfermedades que no mejoran con los tratamientos
indicados por el médico, estos casos son derivados para ser evaluados en
el servicio de SFT antes de realizarles cualquier indicacion. Durante el SFT
comenzamos a observar en pacientes con problemas de salud persistentes,
gue no mejoraban con los tratamientos indicados que los sintomas analiza-
dos de forma detallada, eran compatibles con posibles RAM, interacciones
medicamentosas (IM) u otros RNM, que implicaban a uno o varios medica-
mentos de su farmacoterapia y ademas de la confirmacion tedrica de posi-
bles efectos adversos, era posible establecer coherencia cronoldgica con los
farmacos sospechosos al tratarse de RNM no inmediatos.

La observacion del suceso y su comportamiento patron en repetidos casos
clinicos arrojan motivos tedricos e indicios empiricos nacidos del trabajo de
estudio y seguimiento farmacoterapéutico que sugieren que muchos pacien-
tes afectados por un problema de salud persistente que no responden a la
terapia indicada, sufren un efecto adverso enmascarado por un diagnéstico
errado. El reconocimiento de este patron seria el paso previo para detectar
RNM a largo o mediano plazo, e identificar casos de RAM acordes con la
realidad actual.

La identificacion de RAM no inmediatas, que tienen lugar a mediano o largo
plazo no es tarea facil, incluso cuando el riesgo de aparicion esta amplia-
mente argumentado o relacionado con interacciones farmacodinamicas y
farmacocinéticas, definidas por mecanismos bien establecidos y faciimente
predecibles. El valor atribuido a mecanismos “farmacocinéticos” o “farmaco-
dinamicos” cuando se relacionan con mecanismos de accion que explican
efectos farmacoldgicos beneficiosos de un medicamento, no es el mismo
gue se atribuye a los mecanismos farmacocinéticos o farmacodinamicos de
las interacciones farmacolodgicas, teniendo en cuenta que constituyen una
alerta que puede limitar o restringir el uso de un medicamento, en este caso,
la consideracion y la manera de referirse a ellos hace que pierda connotacion
a la hora de entenderla, incluso en el material de informacion dirigido a quie-
nes deben manejarlos.

Quizas esto explique que fichas técnicas y prospectos de medicamentos
empleen la frase “Aunque solo descrita en casos aislados” @ para expresar
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la significacion clinica de una IM importante o potencialmente importante de
origen farmacocinético y farmacodinamico @, que establecen prondsticos
con suficiente exactitud para no ser ignorados. Este error colectivo de inter-
pretacion coloca esta cuestion en una probabilidad de concurrencia igual
o cercana a 0, reduciendo el interés sobre las medidas a tomar, entre ellas
vigilar al enfermo. Aunque los expertos recomiendan en el manejo de las
interacciones farmacoldgicas evitar la prescripcion de farmacos que inhiban
o induzcan significativamente los isoenzimas, prescribir farmacos que se
eliminen por varias vias metabdlicas, que no tengan consecuencias graves
si su metabolismo se prolonga o se reduce, controlar las concentraciones
plasmaticas del farmaco objeto de interaccion, especialmente, al afiadir un
inductor o inhibidor enzimatico y al suspenderlo, teniendo en cuenta que el
periodo en que se mantiene la induccion o la inhibicién es variable.®

En el SFT del paciente pluripatolégico y polimedicado no se observa con-
ciliacion de la medicacion, aun cuando las IM farmacodinamicas son rela-
tivamente previsibles® ya que se relacionan con los principales efectos de
los medicamentos, terapéuticos y adversos, comunes a componentes de un
mismo grupo terapéutico®, y en cuanto a las IM farmacocinéticas, si bien
inicialmente dependeran de los rangos terapéuticos de los medicamentos y
no se mostraran de manera inmediata, si apareceran a lo largo del tiempo,®
dificultandose su asociacion cronoldgica con el inicio de la politerapia. Esto
explica la razén por la que IM y RAM pasan inadvertidas.

Las RAM asociadas a la administracion de un farmaco detectadas de mane-
ra inmediata como alergias, shocks anafilacticos atendidos en urgencias y
otros cuadros de especial gravedad, son mas faciles de asociar al uso de un
medicamento.

Nuestra hipodtesis plantea que las RAM que tienen lugar después de un tiem-
po de exposicion, asociadas o no a IM, son abordadas como enfermedades,
pasando desapercibidas como RNM y asumiendo el rol de Entidad Nosologi-
ca. Reconocemos que este fendmeno contribuye de forma exponencial a la
diseminacion de eventos adversos.

Asumimos que estamos ante un “Diagnostico Lastre Generado por Medica-
mentos” cuando se diagnostica un problema de salud sobre un RNM, limitan-
do su identificacion y manejo, o que implica persistencia y empeoramiento
de la enfermedad marcada por un fracaso farmacoterapéutico, al no corre-
girse su causa que origina el problema que se convierte cada vez mas en un
verdadero lastre para el enfermo.

Analizamos un recurso para la identificacion, caracterizacion y estudio del
fendmeno “Diagndstico Lastre Generado por Medicamentos” (DLGM) como
preambulo para la deteccion de RNM enmascarados, empleando el algorit-
mo elaborado, siguiendo un comportamiento patrony la reproducibilidad del
problema como aporte a la deteccion de fendmenos de yatrogenia para ga-
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rantizar un uso seguro de los medicamentos y alcanzar resultados terapéu-
ticos optimos.

Objetivo general

Identificar y caracterizar el fendmeno “Diagnostico Lastre Generado por Me-
dicamentos”

Objetivos especificos
Definir el fendmeno “Diagndstico Lastre Generado por Medicamentos”

Validar el algoritmo para su identificacion y caracterizacion como paso pre-
vio en la deteccion de RNM.

Material y Método

Estudio Observacional (EO), descriptivo, longitudinal de Reporte de Casos
prospectivos basado en la descripcion cuidadosa y detallada de casos clini-
cos atendidos en una Farmacia Comunitaria del area metropolitana de Santa
Cruz de Tenerife, desde enero 2022.

Los pacientes pluripatologicos y polimedicados sospechosos de DLGM, son
derivados al Servicio protocolizado de SFT®, donde el estudio de los datos
ha permitido generar variables comunes a partir de diferentes casos clinicos.
Dichas variables han sido agrupadas estratégicamente y organizadas en 13
items (anexo 1). Las variables, descritas en subvariables, de los 5 primeros
items, a priori, parecen responder al comportamiento patron que se repite en
los pacientes sospechosos de presentar un DLGM, por lo que estos 5 prime-
ros items tendran gran utilidad para el cribado de pacientes sospechosos,
adquiriendo la consideracion de criterios de inclusion, lo que implicara la res-
puesta positiva por parte del paciente al menos a una subvariable por cada
uno de estos 5 items como requisito para formar parte de este estudio y pro-
ceder a la confirmacion tedrica en la base de datos, BOT PLUS, del Consejo
General de Colegios Farmacéuticos u otras herramientas bibliograficas (item
6). El desarrollo de los items restantes permitird hacer un seguimiento del
problema, hasta confirmarse la existencia de DLGM mediante la evaluacion
del efecto de retirada, cuando la mejoria del paciente sea indiscutible tras el
proceso de retirada o reajuste de dosis del farmaco sospechoso (items 13).

El seguimiento y estudio de casos en el Servicio de SFT, ademas de propor-
cionarnos la posibilidad de conocer la magnitud del problema y los recursos
para la elaboracion de una herramienta practica como instrumento de detec-
cion, establece la derivacion de casos informados al Médico de Atencion Pri-
maria (MAP) o Médico Especialista (ME) como paso previo para la solucion
del problema. Otras ventajas metodologicas se basan en que los problemas
de salud objetos de estudio son observados a través del periodo de segui-
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miento antes de que una nueva enfermedad o un nuevo evento sea detecta-
do, lo que nos permitira postular una hipotesis razonable para evaluar si la
explicacion farmacoldgica que precede la ocurrencia de la enfermedad es
compatible con el problema de salud en estudio. Ademas, la intervencion
del Farmacéutico no implicara cambios en el tratamiento del paciente, su
labor se centra en alertar sobre la existencia de problemas relacionados con
la medicacion (PRM) y posibles soluciones propuestas para que el MAP o el
ME puedan tener en cuenta y realizar las modificaciones pertinentes, por lo
que este tipo de Estudios de Investigacion no supone ningun riesgo para los
pacientes que contribuyen con su participacion.

En lo referente a aspectos ético-legales en el Servicio de Seguimiento Far-
macoterapéutico, tal como se establece en los Procedimientos Normaliza-
dos de Trabajo para los servicios profesionales farmacéuticos asistenciales
protocolizados @, se detalla el motivo del Servicio de SFT, el protocolo a se-
guiry se recoge el consentimiento expreso por escrito del paciente. En dicho
consentimiento se informa de que los datos recogidos durante el Servicio de
SFT seran objeto de estudio y seran utilizados con fines cientificos forman-
do parte de un proyecto de investigacion vinculado a la realizacion de tesis
doctoral y seran almacenados como garantia del estudio, salvo solicitud de
revocacion de participacion. La identidad no sera revelada a persona alguna
salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal. Ade-
mas, se informa sobre el tratamiento de los datos facilitados que se realizara
segun lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre de Protec-
cion de datos Personales y garantia de los derechos digitales, y la aplicacion
del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27
de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD), siendo responsables la far-
macia y el farmacéutico investigador.

Los casos de pacientes pluripatologicos y polimedicados en los que se conti-
nue detectando un problema de salud compatible con un DLGM, durante los
servicios profesionales farmacéuticos asistenciales de Indicacion Farma-
céutica, Dispensacion y otros, podran ser incluidos, siempre que el paciente
lo consienta y acepte ser derivado al Servicio de SFT para su estudio, por lo
que no se establece fecha final de reclutamiento.

Como se comentd al inicio en lo referente al método cientifico, los datos
cualitativos recopilados previamente fueron analizados empiricamente y
mediante un razonamiento formal se asociaron a 13 items componiendo
el algoritmo propuesto para caracterizar un DLGM como PRM, mediante la
descripcion precisa, ordenada, finita y concreta de sus caracteristicas, asig-
nando valor = 1 a las subvariables descriptivas asociadas en grupos de tres
por cada uno de los 13 item. Se obtuvieron un total de 13 variables y 39 sub-
variables cuya puntuacion podria ayudar a confirmar la sospecha de DLGM
con ayuda de |a escala establecida a priori.
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Variables y subvariables seran almacenadas en un documento Excel para su
primer analisis.

Resultados y Discusion

Se estudiaron 10 casos tras establecer la sospecha de DLGM, durante la
prestacion de los servicios de Indicacion Farmacéutica y Dispensacion, a los
que se realizé el algoritmo para la identificacion y estudio de un Diagnostico
Lastre Generado por Medicamentos (anexo 1).

La figura 1T muestra los resultados del algoritmo, la figura 2 sefiala las carac-
teristicas mas representativas del DLGM vy la figura 3 detalla los resultados
qgue confirman el DLGM con puntuacion superior a 10 puntos, la mayoria
evaluados en el item 13.

Los datos preliminares confirman la existencia del fendmeno DLGM al com-
probar que en siete pacientes se diagnostico un nuevo problema de salud o
enfermedad y en los tres restantes se objetd un agravamiento de una pato-
logia activa. En estos tres casos se aprecio un comportamiento exacto en el
desarrollo del algoritmo, compartiendo como causa del problema: interac-
cion medicamentosa por uso concomitante de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS). Los casos presentaban un agravamiento
del cuadro de ansiedad, agobio y exacerbacién de trastornos del suefio®, dos
de ellos presentaron mejoria notoria con la disminucion de las dosis como
paso previo y requerido para retirada de ISRS. El tercer paciente fallecio con
agravamiento de sintomas cardiovasculares asociados a su patologia on-
coldgica avanzada. Es necesario alertar sobre el manejo de la farmacologia
en el paciente anciano ya que alteraciones cardiovasculares como la taqui-
cardia aguda, también se relacionan con el cuadro clinico que caracteriza
al sindrome serotoninérgico (SS), que puede sobrevenir por un aumento a
la exposicion de ISRS debido a IM, tras una exposicion prolongada, como
Escitalopram, Omeprazol, Fluconazol y Metoclopramida @ presentes en el
tratamiento del paciente.

En tres casos el DLGM se establecio sobre RAM muy frecuentes producidas
por estatinas, ya que los pacientes presentaban mas de dos sintomas asocia-
dos y mejoraron al retirar el medicamento. En todos aparecieron mialgias®,
uno de ellos presentd también rash y urticaria, y otro trastornos gastroin-
testinales y visién borrosa®. Los diagndsticos previos fueron: pericarditis,
alergia y gastroenteritis. Este ultimo problema se produjo por IM de origen
farmacocinético, descrito en ficha técnica®, lo que generd un aumento de
la exposicion al farmaco a los dos meses de tratamiento produciendo RAM
importantes®” y diagnosticandose errbneamente gastroenteritis en centro
de atencion primaria y en urgencia hospitalaria. El medicamento involucra-
do con la atorvastatina® fue la darulotamida ®, medicamento sujeto a se-
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guimiento adicional (MSSA)®. Otro evento relacionado con MSSA fue una
reaccion dermatoldgica aguda asociada a urticaria producida por el efecto
inmunogénico de la Semaglutida, diagnosticandose inicialmente Intertri-
go micotico que no respondio a antifungico topico, ni a posterior tratamiento
con corticoide oral y topico que se inicio por sospecha de dermatitis alérgica.
Esta RAM se evaluo detectandose exacerbacion asociada al tiempo de vida
media y a la concentracion plasmatica maxima del farmaco tras su adminis-
tracion semanal, la reaccion desaparecio tras la retirada del farmaco.

En un caso diagnosticado de anemia tras meses sin conseguir resultados
del tratamiento a base de sales de hierro, la paciente presentaba cansancio
extremo y trastornos gastrointestinales, los sintomas se asociaron a RAM
frecuente relacionada con el uso de metformina®? que tomaba desde hacia
dos afos, niveles bajos de vitamina B12 confirman la sospecha.

Un caso en tratamiento de Ulceras en Ml asociada a vasculitis, rash, urticaria,
exfoliacion y permeabilidad de la piel, arroja inicialmente sospecha de reac-
cion de hipersensibilidad al acido acetil salicilico o vasculitis alérgica®.Pero
durante la evaluacion tedrica y el estudio se establece relacion cronologica
de mayor coherencia con el uso de atorvastatina®, por lo que se asocia a
toxicodermia por atorvastatina 20 mg y se confirma sospecha por la recupe-
racion inmediata tras la retirada del farmaco.

En un paciente que referia astenia por cansancio y fatiga extrema se asocia
al cuadro clinico de hipopotasemia e hipomagnesemia producida por IM y
RAM relacionadas con su tratamiento cronico de furosemida (14,15) plan-
teandose la necesidad de hidratacion y restauracion del equilibrio electroliti-
co.

En todos los casos estudiados se habia consignado una causa etiolégica al
problema de salud y se ha desestimado la existencia de una causa farmaco-
l6gica alternativa pese a estar bien argumentadas en la bibliografia.

Las RAM evaluadas confirmadas mediante el efecto de retirada ya han sido
notificadas a través de la pagina web de la AEMPS(19).

Conclusiones

Estos resultados plantean la necesidad de dar un giro a la perspectiva de
interpretacion de los fendmenos adversos relacionados con el uso de los
medicamentos, haciéndolos mas visibles a través de un cambio de enfoque,
definiendo DLGM como diagndstico generado de un RNM no identificado
en un escenario de pluripatologia y polimedicacion que complica el cuadro
clinico del paciente que se traduce como un lastre que limita la recuperacion
de los enfermos. La reversion de DLGM garantizara el abordaje adecuado de
PRM 'y su correcto manejo.
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Trabajar en la deteccion de DLGM para la identificacion de un PRM enmas-
carado hace del Servicio de SFT la via idonea conducente a la correccion
de RAM, permitiendo solucionar problemas de salud a la vez que contribui-
mos de manera inequivoca a la disminucion del gasto sanitario debido a la
realizacion de pruebas diagnosticas y derivacion a consultas especializadas,
partiendo de un error diagnostico.

Este razonamiento justificaria la posibilidad de incluir DLGM como diagnoés-
tico diferencial cuando los resultados de la evolucion de la enfermedad son
frustrantes al acoger esta sospecha en igualdad de condiciones como puen-
te de colaboracion médico/farmacéutico para complementar una atencion
sanitaria de excelencia en el ambito de la Atencion Primaria u hospitalaria

Confirmacién de sospecha de DLGM

(=3
o

Area de trazado

(=T SR FUR ST - I T

o & &
é\\é‘qo ’i@’} & &" d,o @‘*‘ q?“\ é‘ é‘ && Oép ‘pb s?,f:; & e\.;“ b'?'bo‘,
@h ,ab & s © &
o & \3\‘5 zo‘y' Qd" '{k & o F 9
& 65' @\ 6&&0 & \.}-:\ s 4‘“ i ‘@ & @-@‘é R
e& (,‘f & o R4 %‘@ @tf? A ,Q‘\@ & @:@ @'bo \59‘ &
& @q,,& N3 &é& (eﬁé\\$% &5 & & & \%f
& FLES & & ¢
& ‘&é‘ A & qgfﬁ)
&
Figura 1
CARARACTERISTICAS MAS
REPRESENTATIVAS
[SREEY Q
<* Q ~ A Ly ™ - [
@Q@ & & RSO
< ° & & ‘;\‘\ & <O O
C & &« L o & N
Q- & NG < R
‘\0 ” \;3“ \?('JQ \}V‘ v-('
< w N

Figura 2

Garcfa Martin DL. Definicion y caracterizacion del fendmeno

45



Pharm Care Esp. 2023;25(1):37-48.

RESULTADOS QUE CONFIRMAN LA EXISTENCIA DE DLGM
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Anexo 1

ALGORITMO PARALAIDENTIFICACION Y ESTUDIO DE UN
DIAGNOSTICO LASTRE GENERADO POR MEDICAMENTOS (DLGM)

I-ESTABLECIMIENTO DE SOSPECHA DE DLGM
(E I valor minimo requerido para establecer la sospecha es de 5 puntos, 1 punto por cada item)
PS E mpeore PS E mpeore PS E mpeora
1- E volucién del Problema de Salud (PS) PS no mejora o mejoria dificil de evaluar
PS que persiste en el tiempo

O OO0

PS no responde al tratamiento
2- Respuesta del PS al tratamiento especifico PS requiere cambios de medicacion

PS requiere aumento de dosis o politerapia

3- Sospecha de explicacién farmacoldgica PS relacionado con IM o RAM
alternativa (E FA) relacionada con el PS PS relacionado con inmunogenicidad
Farmaco sujeto a seguimiento adicional

4- Relaciéon temporal del PS con el Aparece tras inicio o cambio a FS
plan de tratamiento (PT) del paciente Aparece con el aumento de dosis de FS

Cd oA O

y farmaco sospechoso (FS) Aparece al tiempo de exposicion al FS O
5- Inicio de PS y relacién con los Aparicion repentina sin relacién con AC O
antecedentes clinicos(AC) del paciente Aparicién gradual con relacién con AC O

Aparicion gradual sin relacion con AC

II-SOSPECHA DE RESULTADO NEGATIVO ASOCIADO ALA MEDICACION.
(E I valor minimo requerido para establecer la sospecha es de 4 puntos)

6- Revision Bibliografia RAM
(Al menos 1 punto) Reaccion de hipersensibilizacion

Muy Frecuente
7- Categoria de concurrencia de la RAM Frecuente .
Poco frecuente o rara .

8- I dentificacion de otro sintomas

compatibles con RAM o IM D os sintomas
Mas de 3 sintomas

9- E xplicacion de la I nteraccion Farmacocinética o Farmacodindmica .

Medicamentosa (IM) Farmacoldgica o Clinica 8
Mecanismo no conocido

10- Farmacocinética del farmaco (AD ME) L os sintomas se asocian a ADME .

Tiempo de Vida Media (TVM) L os sintomas se asocian al TVM .

Concentracion Plasmatica Méxima (CPM) L os sintomas se asocian a la CPM O

Criterios stopp .

11- Otras Varibles Farmacoldgicas relacionadas  Tratamiento contraindicado para el paciente .

E levada Carga Anticolinérgica

12- Factores predisponentes Paciente con movilidad reducida o encamado
Dificultad para alimentarse o hidratarse

Paciente de edad avanzada .
()
O

I11-CONFIRMACION DE DLGM
(1 punto confirma DLG M)
13- Retirada del Medicamento (RM))
Pruebas complementarias (PC) Resultados de PC compatibles con sospecha .
Respuesta favorable a la bajada de dosis O

IV-CONVERSION DE DLGM ARNM
30 CONFIRMADO 10 DUDOSO 5
DLGM NO SE CONFIRMA DLGM

Garcia Martin DL. Definicién y caracterizacion del fendomeno



