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RESUMEN

La administracion de radiofdrmacos a un paciente, tanto
con fines diagndsticos como terapéuticos, puede inducir
reacciones adversas, aunque su frecuencia sea muy baja.
No obstante, dadas las peculiaridades de los radiofarma-
cos, la estimacion de la causalidad entre la administracion
de un radiofarmaco y el efecto adverso observado puede
ser mas complicado que en el caso de otros tipos de me-
dicamentos.

Se propone una adaptacién del algoritmo desarrollado por
Naranjo y colaboradores, desarrollado para establecer la
posible causalidad de una reaccion adversas a medicamen-
tos convencionales, para aplicarlo al caso especifico de los
radiofarmacos, teniendo en cuenta sus peculiaridades. Este
algoritmo permite clasificar una reaccién adversa observa-
da tras la administracién de un radiofarmaco como segura,
probable, posible o dudosa.
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Modification of an algorithm to estimate causality in adverse

effects to radiopharmaceuticals

ABSTRACT

The administration of radiopharmaceuticals to a patient,
both for diagnostic or therapeutic purposes, may present
adverse reactions, even if their frequency is very low. Howe-
ver, given the peculiarities of radiopharmaceuticals, esti-
mating the causality between the administration of a ra-
diopharmaceutical and the observed adverse effect may be
more complicated than in the case of other types of drugs.

An adaptation of the algorithm developed by Naranjo et al.,
developed to establish the possible causality of an adverse
reaction to conventional drugs, is proposed to the speci-
fic case of radiopharmaceuticals taking into account their
peculiarities. This algorithm allows to classify an adverse
reaction observed after the administration of a radiophar-
maceutical as definite, probable, possible or doubtful.

Keywords: Radiopharmaceuticals, Adverse effects, Pharmacovigilance, Algorithm, Causality.

INTRODUCCION

La administracién de medicamentos a un paciente conlle-
va la posibilidad de reacciones adversas de diversa natu-
raleza y gravedad, destacando las reacciones graves y las
inesperadas.

La relacién causa-efecto entre la administracion de un
medicamento y la posible reaccién adversa no siempre es
facil, ya que puede presentarse tiempo después de la ad-
ministracion del medicamento, o deberse a otras causas
(otros medicamentos concomitantes o alimentos, propio
estado patologico del paciente).

Para establecer la posible relacion causa-efecto entre
un efecto adverso y la administracion de un medicamento
se han desarrollado y propuesto diversos métodos que tra-
tan de establecer esa causalidad. Entre los mas conocidos
estan el algoritmo de Kramer y colaboradores?, el de Karch
y Lasagna?, o el de Naranjo y colaboradores®. Este ultimo

tiene una buena correlacién con el de Kramer y colabores®.

Aunque con una frecuencia muy baja, la administra-
cion de radiofarmacos también puede inducir reacciones
adversas en el paciente>’. No obstante, la causalidad de las
reacciones adversas a radiofarmacos resulta mas complica-
da debido a algunas caracteristicas propias de estos medi-
camentos que, en la practica, dificultan la aplicacién de los
mencionados algoritmos. Entre estas caracteristicas estan:

a. Los radiofarmacos no se emplean en tratamientos
continuados, sino que normalmente se administran una
Uinica vez, o en pocas ocasiones, pero normalmente espa-
ciadas en el tiempo.

b. Las dosis de los radiofarmacos se establecen en
unidades de cantidad de radiactividad (bequerelios) y la
cantidad quimica de radiofarmaco presente en una dosis
es muy baja, de microgramos, muy inferior a la cantidad
necesaria normalmente para tener efecto farmacolégico.
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¢. La mayoria de los radiofarmacos se preparan en el
momento de su uso a partir del eluido obtenido de un
generador de tecnecio [**™Tc] y de un equipo reactivo que
se marca con el radionuclido. Asi, la posible reaccién ad-
versa podria deberse tanto al eluido del generador como
al equipo reactivo.

d. Algunas exploraciones diagnosticas con radiofar-
macos necesitan la administraciéon de una medicacion
convencional intervencionista que también podria ser la
responsable de la reaccion adversa.

e. La presencia de radiactividad, especialmente en los
radiofarmacos de uso terapéutico, puede inducir algunos
efectos secundarios tales como eritemas, vomitos, etc.

Se ha partido del algoritmo desarrollado por Naranjo y cola-
boradores® para establecer la causalidad de reacciones debi-
das a medicamentos. Este algoritmo se presenta en la Tabla 1.

Consta de 10 cuestiones con las respuestas SI, NO,
o NO SABE/NO APLICABLE, que refuerzan o debilitan la
relacion entre la administracion del medicamento y la re-
acciéon adversa observada. Las puntuaciones otorgadas a
cada cuestiéon dan una puntuacién total que permite esta-
blecer la reaccién adversa como segura, probable, posible
o dudosa en relacién con el medicamento administrado.

Este algoritmo resulta Util para la evaluacion de la
causalidad de las reacciones adversas a medicamentos
convencionales, pero no resulta aplicable a las reacciones
debidas a radiofarmacos. Para adaptarlo a las caracteristi-
cas de los radiofarmacos se ha modificado como se indica
en la Tabla 2.

La adaptacion del algoritmo al caso de las posibles
reacciones a radiofarmacos se ha basado en los motivos
siguientes:

1. (Existen datos de esta reaccién en la Ficha Técnica
del radiofarmaco?

Tabla 1. Cuestionario del algoritmo de Naranjo y colaboradores? para estimar

la causalidad de una reaccion adversa a medicamentos

No sabe/
No aplica

1. ¢Existen estudios previos concluyentes de esta reaccién? +1 0 0
2. ;Aparecié el efecto adverso después de la administracion del medicamento sospechoso? +2 -1 0
3. {Mejora el paciente cuando se suspende el medicamento, o se administra algin antagonista especifico? +1 0 0
4. i Aparece de nuevo la reaccion cuando se readministra el medicamento? +2 -1 0
5. ¢Existen causas alternativas (distintas al medicamento) que podrian haber causado la reaccién? -1 +2 0
6. ;Aparece la reaccién de nuevo al administrar un placebo? -1 +1 0
7. ¢Se detect6 el medicamento en sangre (u otros fluidos) en concentraciones sabidas como toxicas? +1 0 0
8. ¢La reaccién fue de mayor severidad cuando se incrementd la dosis, menos severa cuando la dosis disminuyé? +1 0 0
9. ¢Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo medicamento en una exposicion anterior? +1 0 0
10. ¢Se confirmo el efecto adverso por alguna evidencia objetiva? +1 0 0
Puntuacion total
REACCION ADVERSA SEGURA 29
REACCION PROBABLE 5-8
REACCION POSIBLE 1-4
REACCION DUDOSA 0
Tabla 2. Modificacion del cuestionario de Naranjo y colaboradores? para adaptar
el algoritmo a las reacciones adversas a radiofarmacos n“
No aplica
1. ¢Existen datos de esta reaccion en la Ficha Técnica del radiofarmaco? +2 0 0
2. ¢Aparecio el efecto en las 3 primeras horas tras la administracién? +2 0 0
3. ¢Apareci6 el efecto entre las 3 'y 24 horas tras la administracién? +1 0 0
4. i Aparecio después de las 24 primeras horas tras la administracion? -1 0 0
5. ¢Se han presentado reacciones similares en otros pacientes con dosis procedentes del mismo vial multidosis? +2 -1 0
6. ¢Existen causas alternativas que pueden causar la reaccion (otra medicacion, estado patolégico, alimentacion)? -1 +1 0
7. ¢Hay alteracién en la biodistribucién del radiofarmaco? +1 0 0
8. En radiofarmacos tecneciados, ;se detecta alguna reaccién en otro radioférmaco preparado con el mismo eluido del generador de 9mTc?  +2 -1 0
9. ¢ Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo radiofarmaco en una administracion anterior? +1 0 0
10. ¢Se confirmo el efecto adverso por alguna evidencia objetiva? +1 0 0
Puntuacion total

REACCION ADVERSA SEGURA 29
REACCION PROBABLE 5-8
REACCION POSIBLE 1-4
REACCION DUDOSA 0
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La Ficha Técnica de cada radiofarmaco autorizado re-
coge las posibles interferencias con otros medicamentos y
las reacciones adversas conocidas a ese radiofarmaco. La
manifestacion de una reaccion conocida y advertida en la
Ficha Técnica refuerza la relacion causa-efecto. Sin embar-
go, la no inclusién de la reaccion en la Ficha Técnica no
implica que no sea una verdadera reaccion adversa.

2. ;Aparecio el efecto en las 3 primeras horas tras la
administracion?

La eliminacion del radiofarmaco tras su administra-
ciéon se debe a dos fendmenos distintos: la metabolizacién
y eliminacién del producto por los mecanismos normales
(vida media biolégica o T%?), y la pérdida de radiactividad
del radiontclido (vida media fisica o T"?). La combinacion
de las dos vias de desaparicién del radiofarmaco define la
vida media efectiva (T¥?), que es menor que la vida media
bioldgica y la fisica.

Como el semiperiodo de los radionuclidos utilizados
en radiofarmacos es corto, si la reaccién adversa aparece
en las primeras horas tras la administracion del radiofar-
maco se refuerza la causalidad, mientras que si la reaccion
se demora se debilita.

3. ¢Aparecio el efecto entre las 3 'y 24 horas tras la
administracion?

La misma causa del punto anterior.

4. ; Aparecié después de las 24 primeras horas tras la
administracion?

La aparicion de una posible reaccién adversa mas de 24
horas después de la administracion de un radiofarmaco debi-
lita extraordinariamente la causalidad de dicha reaccion.

5. ¢Se han presentado reacciones similares en otros pa-
cientes con dosis procedentes del mismo vial multidosis?

Muchos radiofarmacos se presentan como viales
multidosis, de los que se extraen diversas dosis para ad-
ministrar a distintos pacientes en funcién de la actividad
prescrita a cada uno de ellos. La aparicion de una misma
reaccion adversa en varios pacientes que han recibido una
dosis de un mismo vial multidosis refuerza la causalidad,
aunqgue la aparicién de la reaccion adversa en un Unico
paciente no la anula.

6. ¢Existen causas alternativas que pueden causar la re-
accion (otra medicacion, estado patolégico, alimentacion)?

La existencia de algun otro factor de cualquier tipo
(intoxicacién alimentaria, medicaciéon concomitante, esta-
do del paciente) que permita explicar el efecto observado
debilita la causalidad de la reaccion. Al contrario, si no
hay otra explicacién se refuerza la causalidad del efecto
observado.

7. ¢Hay alteracion en la biodistribucion del radiofarmaco?

La mayoria de los radiofarmacos son de utilizaciéon
diagnostica mediante exploraciones gammagréficas, en
las que se obtiene un registro directo de la biodistribucion
del radiofarmaco. La coincidencia de la reaccion detectada
con una alteracion en la biodistribucion refuerza la causa-
lidad de la reaccién, ya que evidencia un comportamiento
andémalo del radiofarmaco.

8. En radiofdrmacos tecneciados, ¢se detecta alguna re-
accion en otro radiofarmaco preparado con el mismo eluido?

La mayoria de los radiofarmacos se preparan poco
antes de su uso por marcaje de un equipo reactivo con
el tecnecio [*™Tc] eluido el mismo dia de un generador
de ®*Mo/*"Tc. De esta forma, con un eluido se preparan
diariamente varios viales multidosis de distintos radiofar-

macos para realizar exploraciones de diferentes érganos y
funciones. Una reaccién adversa relacionada con un radio-
farmaco tecneciado puede deberse al sustrato marcado,
pero también puede deberse al eluido de tecnecio utiliza-
do. La observacion de una misma reacciéon adversa en di-
ferentes pacientes inyectados con distintos radiofarmacos
preparados con un mismo eluido reforzara la causalidad
de la reaccion adversa observada con el eluido de tecnecio
utilizado en la preparacién de los radiofarmacos.

9. ¢Tuvo el paciente una reaccién similar al mismo ra-
diofarmaco en una administracién anterior?

Aunque no es habitual, la existencia de reacciones
adversas previas en un paciente que ha recibido un radio-
farmaco en alguna ocasién anterior es un factor determi-
nante para establecer la causalidad de la reaccién.

10. ¢ Se confirmo el efecto adverso por alguna eviden-
cia objetiva?

Algunas de las reacciones adversas a radiofarmacos
indicadas en sus Fichas Técnicas (sensacion de calor, sabor
metdlico) son muy subjetivas, dificiles de detectar y cuanti-
ficar. Otras, facilmente detectables y cuantificables (enro-
jecimiento, fiebre, taquicardia, alteraciones de parametros
analiticos), evidencian la existencia de una reaccion real
que refuerza la causalidad.

DISCUSION

El algoritmo de Naranjo y colaboradores, a pesar de su
simplicidad, es una herramienta Util para hacer una prime-
ra evaluacion de una reaccién adversa a un medicamento
y establecer su relacion causa-efecto, aunque esta valora-
cion no debe interferir con la obligacion de notificar a las
autoridades competentes las posibles reacciones adversas
gue se pudieran conocer.

La modificacion propuesta permite aplicar a nivel hos-
pitalario un algoritmo tan simple y util al caso de reac-
ciones adversas relacionadas con un radiofarmaco, consi-
derando las peculiaridades de este tipo de medicamentos
respecto a los medicamentos convencionales.
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Anexo |
Estudio del consumo de medicamentos por parte de la poblacion adulta mayor del canton de Goicoechea

Cuestionario

El presente cuestionario tiene como objetivo analizar el consumo de medicamentos por parte de la poblacion adulta mayor
del cantén de Goicoechea. Este andlisis sera de utilidad para poder determinar cuéles factores inciden en el uso de los me-
dicamentos por parte de este segmento de la poblacion. Toda la informacién brindada es confidencial, anénima y sera uti-
lizada solamente con fines académicos.

Adjunto a este cuestionario encontrara el documento llamado “Consentimiento Informado”, en el que se detalla sobre los
beneficios, riesgos y derechos que posee como participante de esta investigacion. Por favor, lea primero el consentimiento
informado y, en caso de estar de acuerdo con participar, prosiga con el cuestionario.

Para participar en este estudio usted debe: tener 65 afios cumplidos 0 mas, vivir en el cantén de Goicoechea, traer una lista
con los medicamentos que consume y el horario.

CODIGO:

I. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
1. Edad (afios cumplidos)
0) 65-69 anos 1) 70-74 anos 2) 75-79 anos 3) mas de 80 anos

2. Sexo
0) Masculino 1) Femenino

3. Escolaridad (aclarar hasta qué grado cursé)

0) Ninguna

1) Primaria incompleta 4) Secundaria completa
2) Primaria completa 5) Técnica

3) Secundaria incompleta 6) Universitaria

4. ;Cuantas personas viven en su hogar?
0) Vive solo(a) 2) 3 a 4 personas
1) 1 a 2 personas 3) Més de 5 personas

5. Aproximadamente, ¢ cual es el ingreso mensual total en su hogar? (Ingresos por concepto de trabajo, pension u
otras fuentes)

0) No tiene ingresos 5) Entre €150,000 y €£299,999
1) No conoce el monto 6) Entre ¢300,000 y ¢499,999
2) Recibe ayuda de un familiar 7) Entre ¢500,000 y ¢749,999
3) Recibe ayuda de un conocido 8) Entre ¢750,000 y £999,999
4) Menos de €150,000 9) Mas de 1,000,000

Il. PREGUNTAS GENERALES
6. ; Qué enfermedades presenta para las cuales recibe tratamiento con medicamentos? (Puede marcar varias opciones)

Cronicas (mayor a 3 meses de duracion) Agudas (menor a 2 semanas de
0) Accidentes cardiovasculares (infarto, derrame) duracion)
1) Alergias 0) Alergias
2) Artritis, reumatismo, artrosis 1) Dolor de cabeza, dolor
3) Diabetes mellitus/prediabetes muscular
4) Dislipidemias (colesterol y/o triglicéridos altos) 2) Enfermedades del sistema
5) Dolor digestivo (acidez, colitis,
6) Enfermedades del sistema nervioso central (depresién, ansiedad, insomnio) diarrea, vomito)
7) Enfermedades sistema respiratorio (asma, EPOC) 3) Enfermedades infecciosas
8) Enfermedades sistema digestivo (Ulcera, reflujo, gastritis, diarrea, estrefimiento, colitis) ~ 4) Enfermedades de sistema
9) Fibromialgia nervioso central (depresion,
10) Hipertension arterial ansiedad, insomnio)
11) Hipotiroidismo 5) Fiebre
12) Osteoporosis/osteopenia 6) Gripe, resfrio
13) Problemas vasculares (varices) 7) Migrana
14) Problemas osteoarticulares (lesion/desgarre/desgaste) 8) Otro:
14) Tumores/neoplasia/linfoma
)

16) Otro:
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7. (Padece de alguna enfermedad para la cual no recibe o toma algiin medicamento?
0) Si ¢cual(es)? 1) No (Pase a la pregunta 8)

8. En promedio, ;cuantos medicamentos consume por dia? Tome en cuenta los que consume por automedi-
cacion, incluya los tratamientos hormonales, productos naturales y suplementos vitaminicos. (Aclarar el concepto
de automedicacion y producto natural)

0) Entre 1y 2 medicamentos
1) Entre 3 y 4 medicamentos

) Aclaracién: Producto natural es cualquier producto comercializado
. o de uso casero que se obtiene de plantas, animales, minerales o la
2) Entre 5y 7 medicamentos mezcla de ellos. Ejemplo: té de manzanilla, productos macrobidticos.
3) Més de 7 medicamentos

9. {Recibe ayuda para tomarse o inyectarse sus medicamentos? (Puede marcar varias opciones)

0) No necesita ayuda (Pase a pregunta 11) 3) Identificacion de medicamentos
1) Toma o inyeccién de medicamentos 4) Almacenamiento de medicamentos
2) Horario de medicacion 5) Otro:

10. ;Quién le ayuda a tomarse o inyectarse sus medicamentos?
0) Familiar
1) Conocido (vecinos, amistades)
2) Otro:

lll. ADHERENCIA TERAPEUTICA. Con respecto a su experiencia en el uso medicamentos, en el Gltimo mes...
11. ;Se le ha olvidado alguna vez tomar o inyectar sus medicamentos?

0) Si 1) No

12. ;Se ha tomado o inyectado sus medicamentos a la hora indicada?
0) Si 1) No

13. Cuando se encuentra bien, ;ha dejado alguna vez de tomar sus medicamentos?
0) Si 1) No

14. Si alguna vez le sientan mal, ;ha dejado de tomar sus medicamentos?
0) Si 1) No

15. ;Adulto mayor adherente? (Se completara posteriormente por la investigadora)
0) Si 1) No

16. ;Cuales razones considera usted que le han dificultado seguir al pie de la letra las indicaciones en la
administracion de medicamentos?

0) Consume muchos medicamentos 5) No le gusta tomar medicamento

1) Experimenta efectos secundarios cuando lo consume 6) No lo tiene disponible en la casa

2) Le cuesta tragar (via oral) o le cuesta inyectarse (via subcuténea) 7) Se le olvida el horario

3) Le preocupan los efectos secundarios 8) Incompatibilidad de administracion con rutina
4) No cree que lo necesita 9) Otro:

IV. AUTOMEDICACION
17. ¢Ha utilizado en las ultimas dos semanas otro(s) medicamento(s) NO recetado(s) por un médico?
0) Si, ¢cudl(es) o para cuél(es) enfermedad(es)?:
1) No (Pase a la pregunta 20)

18. ;Quién le recomendo ese medicamento?
0) Profesional en salud, ¢cual?:
1) Conocido (vecinos, amistades)
2) Familiar
3) Otro:

19. ¢Por qué razon lo consumié? (Puede marcar varias opciones)
0) Era un mal menor y no necesitaba acudir al médico
1) Necesitaba un cambio en su medicacién
2) Queria probarlo
3) Recibio informacion publicitaria acerca de su uso
4) Tuvo buenas referencias de su utilizacion
5) Tratamiento anterior era inefectivo
6) Otro:
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V. ADQUISICION DE MEDICAMENTOS
20. Seiale el establecimiento en donde adquiere los medicamentos que consume. (Puede marcar varias opciones)
0) CCSS
1) Farmacia privada
2) Macrobidtica
)

3) Otro:

21. Aproximadamente, ;cuanto invierte mensualmente en la compra de medicamentos?
1) No compra medicamentos 5) Entre €¢50,000 y ¢99,999
2) No conoce el costo 6) Entre ¢100,000 y ¢199,999
3) Menos de £10,000 7) Mas de 200,000
4) Entre €£10,000 y €49,999

22. ;Cuales inconvenientes ha experimentado al adquirir sus medicamentos? (Puede marcar varias opciones)
En sector publico

0) No ha tenido problemas En sector privado

1) Mala atencién por parte del personal 0) No ha tenido problemas

2) No hay en existencia 1) Mala atencién por parte del personal
3) Vivienda alejada del centro de salud 2) No hay en existencia

4) Largos tiempos de espera 3) No puede ir a comprarlo

5) No lo retira él/ella mismo(a) 4) Precio elevado

6) Le dan menos medicamentos 5) Otro:

7) Otro:

VI. SATISFACCION DEL USUARIO
23. ;Qué tan a gusto se siente con sus medicamentos?

o>© 1>© z>

24. ;Ha recibido algun tipo de consejo o ayuda relacionado con sus medicamentos en el EBAIS, clinica,
farmacia u hospital, en el ultimo mes?
0) Si 1) No 2) A veces

Muchas gracias por su colaboracion



