Algoritmo de C.A. Naranjo y cols.(*)

Para evaluar la causalidad de una reacción adversa a medicamento, empleando este método, es necesario contestar las preguntas que se señalan a continuación y asignar los puntajes que se indican:

	Preguntas
	Si
	No
	No se

sabe
	Puntaje

	1. ¿Hay informes previos concluyentes sobre esta reacción?

2. ¿El evento adverso apareció cuando se administró el medicamento?

3. ¿La reacción mejoró cuando se suspendió el medicamento o se administró un antagonista específico?

4. ¿Reapareció la reacción adversa cuando se readministró el medicamento?

5. ¿Hay causas alternativas (además del fármaco) que pudieran por si solas haber causado la reacción?

6. ¿Reapareció la reacción al administrar un placebo?

7. ¿El medicamento se detectó en la sangre (u otro fluido) en concentraciones tóxicas?

8. ¿La reacción adversa fue más severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla?

9. ¿El paciente ha tenido una reacción similar con el mismo medicamento u otros similares?

10. ¿El evento adverso fue confirmado por medio de una evidencia objetiva?
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	                                                                                          Puntaje total =


Categoría        Puntaje

Probada               ( 9

Probable              5-8 

Posible      
       1-4

Dudosa
       ( 0

(*) C.A. Naranjo et al, A method for estimating the probability of adverse drug reactions, Clin. Pharmacol. Ther. 1981, 20: 239-245.

INSTRUCCIONES PARA USAR LA ESCALA DE PROBABILIDAD DE LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (APS en su sigla inglesa)

A. INSTRUCCIONES GENERALES

Antes de usar el cuestionario, recolectar toda la información relevante concerniente a la reacción adversa a estudiar. Por favor lea cuidadosamente cada pregunta. Si no comprende alguna pregunta en particular, lea las instrucciones específicas que se indican más adelante. Sólo use la respuesta no sabe cuando la calidad de los datos no le permite entregar una respuesta afirmativa (si) o negativa (no). De manera similar, usted debería responder no sabe si no dispone de la información o si la pregunta es inaplicable al caso. En algunos casos es necesario hacer algunas modificaciones menores. Para analizar las interacciones adversas a medicamentos, en vez de evaluar un medicamento en particular, es necesario evaluar los interactuantes. La escala para evaluar la probabilidad de las RAM  (APS) debe aplicarse a cada uno de los agentes etiológicos en sospecha cuando el paciente está recibiendo varios medicamentos. Se supondrá como etiología aquella que resulte con el puntaje más alto. En el caso de reacciones que aparezcan con la suspensión de un medicamento (Pregunta 3) se referirá a la readministración del medicamento sospechoso, mientras que la readministración (Pregunta 4) se referirá a la discontinuación del fármaco. De manera similar, la Pregunta 2 debe cambiarse a  ¿El efecto adverso apareció después que se suspendió el medicamento?

B. INSTRUCCIONES ESPECÍFICAS
Pregunta 1:

Evalúa la experiencia general previa con el fármaco. Usted debería responder si sólo si hay dos o más informes publicados en los que se ha descrito previamente, en detalle, el evento clínico adverso. De forma similar, usted puede aceptar como fuente confiable de información el listado de eventos adversos de un texto sobre reacciones adversas, tal como el Meyler's Side Effects of Drugs. Usted debería responder  no  cuando el evento adverso no ha sido previamente descrito. La respuesta no sabe sólo es aplicable cuando no se dispone de información o ésta no es concluyente.

Pregunta 2:

Evalúa la secuencia temporal de la reacción. La respuesta debe ser si sólo si hay evidencia definitiva de que el evento adverso ocurrió después de administrar el medicamento sospechoso. El no se aplica cuando el evento adverso se desarrolló antes de administrar el fármaco. Usted debe responder no sabe si la información disponible no le permite tomar una decisión.

Pregunta 3:
Evalúa el efecto de la suspensión. La respuesta debe ser si sólo si el evento adverso disminuye o desaparece en cualquier momento después de suspender el medicamento sospechoso. De manera similar, usted puede responder  si cuando la reacción adversa desaparece después de administrar un antagonista farmacológico específico  (por ej un medicamento anticolinérgico, como la atropina, que antagonizó el efecto de un colinérgico como la fisostigmina). Usted debe responder   no si el evento adverso mejoró después de la administración de un antagonista no específico (por ej sales de potasio para la hipopotasemia inducida por diuréticos). Usted debe responder no sabe en las siguientes circunstancias: el medicamento sospechoso no fue suspendido, no se dispone de la información o los resultados de la suspensión no son concluyentes. Si el evento adverso es transitorio (por ej convulsiones) y las condiciones clínicas no permiten una evaluación inequívoca del efecto de la suspensión, la respuesta también debe ser no sabe.
Pregunta 4:

Evalúa el efecto de la readministración. Usted debe responder  si sólo si se cumplen las siguientes condiciones: a) se suspendió el medicamento sospechoso, b) se determinó una nueva condición basal del evento adverso, c) hubo una reaparición inequívoca cuando el medicamento se readministró en dosis similares y por la misma vía. De manera similar, puede darse una respuesta afirmativa en aquellos casos en que los otros factores sugieren una fuerte asociación causal y el evento es un efecto bien conocido de un fármaco (por ej hipopotasemia inducida por furosemida) y la readministración es inadecuada debido a razones clínicas o éticas. Usted puede responder no cuando no se cumple una o todas las condiciones de la readministración mencionadas en a), b) y c). Usted debe responder no sabe si no dispone de información o esta es equívoca.

Pregunta 5:

Evalúa las alternativas etiológicas del evento adverso. Como usualmente las RAM son manifestaciones no específicas de enfermedad, usted debe considerar cuidadosamente, además del medicamento, la contribución eventual de otras etiologías. Usted debe responder  no sólo si no detecta causas alternativas después de una investigación sistemática y exhaustiva, implicando así más fuertemente al medicamento. Usted debe recordar que un factor contribuyente a la RAM no corresponde a una etiología alternativa (por ej si un paciente con insuficiencia renal previa desarrolla una alteración de la función renal que es secundaria a la terapia con gentamicina, la insuficiencia renal previa es un factor contribuyente y no una etiología alternativa). Usted debe responder  si cuando existe un  candidato etiológico alternativo. Usted debe responder no sabe si la investigación sobre otras causas es incompleta, no concluyente o no se realizó.

Pregunta 6:

 Es importante cuando el evento adverso es subjetivo. La respuesta debe ser  si sólo si se cumplen las siguientes condiciones: a) el medicamento sospechoso fue suspendido, b) se estableció una nueva condición basal del evento adverso, c) hay una reaparición inquívoca del evento adverso después de la administración, simple o doble ciego, de un placebo. La respuesta debe ser  no si la administración del placebo, en las condiciones señaladas arriba, no causó la misma reacción. Usted debe responder no sabe cuando no se probó con un placebo o la prueba no fue concluyente.

Pregunta 7: 

Es muy importante en el caso de reacciones adversas dosis-dependientes y evalúa la información entregada por las concentraciones del medicamento en la sangre, otros fluidos y tejidos. La respuesta debe ser si sólo si la concentración del medicamento en cuestión está en el rango aceptado como tóxico. La respuesta debe ser  no  si la concentración está bajo el rango tóxico. La respuesta debe ser no sabe si no se dispone de la información o la pregunta es inaplicable (esto es, en las RAM dosis-dependientes).

Pregunta 8:
Evalúa clínicamente la relación dosis-respuesta. Usted debe responder  si sólo si el evento adverso fue más severo cuando se aumentó la dosis del medicamento sospechoso. De manera similar, usted debe responder si cuando el evento adverso fue menos severo después de la disminución de la dosis del fármaco sospechoso. La respuesta debe ser  no  si no hay variación clínicamente detectable en el evento adverso cuando se cambió la dosis del medicamento sospechoso. Usted debe responder no sabe cuando la dosis no se modificó o cuando la información no estuvo disponible.

Pregunta 9:
Evalúa la experiencia personal del paciente respecto a administraciones previas del mismo fármaco o de otros químicamente relacionados. Usted debe responder  si cuando existe documentación  en la ficha del paciente (por ej documentación de manifestaciones previas de alergia a penicilina, tales como rash cutáneo o anafilaxia). Usted debe responder  no cuando el paciente no tiene una exposición previa al mismo medicamento o cuando en una exposición previa al mismo medicamento, u otros similares, el paciente no desarrolló el evento adverso. La respuesta debe ser no sabe cuando no se dispone de la información o ésta es no concluyente.

Pregunta 10:
Evalúa la calidad de la información en que  fundamentamos nuestros juicios. Esto es crucial pues aunque lo dicho por el paciente es una muy valiosa fuente de información, algunos pacientes pueden ser poco confiables, por ej debido a alteración de la memoria. Usted debe responder  si sólo en las siguientes circunstancias: a) un test de laboratorio documentó la RAM (por ej existe una biopsia hepática compatible con una hepatitis supuestamente inducida por fármaco, b) el evento adverso fue directamente observado por personal calificado (por ej médicos tratantes o las enfermeras observaron manifestaciones tales como rash cutáneo, ictericia, etc). La respuesta debe ser  no  cuando ni los exámenes de laboratorio ni la observación clínica directa documentan la reacción. La respuesta debe ser no sabe cuando se trata de un evento adverso subjetivo, no se dispone de la información o ésta es no concluyente.

C. OBTENCIÓN DE LAS CATEGORÍAS

Una vez que usted haya respondido todas las preguntas, sume los puntajes parciales. La probabilidad de la RAM está dada por el puntaje total encontrado. 
